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The invention relates to the products of formula: and their 
tautomeric forms, in which formula: -Y is located at position 4 5 6 
or 7 of the benzimidazole or azabenzimidazole ring-system and' 
represents an imidazole, benzimidazole, triazole or imidazothiazole 
derivative which can be substituted or otherwise with groups such 
as: halogen, COR5, OR5, SR5, COOR5 (R5 being a hydrogen 
atom, a lower alkyl radical), a lower alkyl radical substituted or 
otherwise with halogen groups or groups OR5, SR5, COOR5 
NHR5, NHCOR5, COR5, R5 being defined as above; -Z can ' 
represent a phenyl or pyridyl ring linked to the benzimidazole or to 
the azabenzimidazole directly or indirectly via a nitrogen atom 
unsubstituted or substituted with a lower alkyl radical, especially 
aniline or aminopyridine. The phenyl or pyridyl ring can be 
substituted or otherwise, in particular with one or more lower alkyl 
radicals, one or more halogen atoms, one or more groups OR5 
SR5. SOR5, NHCOR5, NHR5 (R5 being defined as above) a ' 
heterocycle comprising 5 to 10 atoms containing 1 to 3 hetero 
elements chosen from nitrogen, oxygen or sulphur, Z can also 
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represent an OH or SH group or a group SR6 or SOR6, R6 being a 
lower alkyl, C2-C8 aikenyl, especially an allyl, or a C2-C8 alkynyl, 
especially a propargyl; -R1 and R2 represent, simultaneously or 
otherwise, a hydrogen atom, a halogen atom, a CF3 or N02 group 
or a group NHR4, NHCOR4, OR4, SR4 (R4 representing a 
hydrogen atom or a lower alkyl radical) or a lower alkyl, and can be 
located at positions 4,5,6,7 of the benzimidazole or the 
azabenzimidazole; - R3 represents a hydrogen atom, and can 
represent a lower alkyl radical or a benzyl group when Z represents 
an OH or SH group or a group SR6 or SOR6; - A, B, T, W can 
represent a carbon atom or a hetero element such as nitrogen- - 
and to medicaments containing them. 
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± Exemple 1 Nitro-2 chloro-3 aniline 

± Formule (V) A=B=T=W=C,R 1 =R 2 =R 3 =H, X=3-CI 

± Exemple 2 Dichloro-2,4 §thyl-6 aniline 

± Formule (VIII) A=B=T=W=C, R =H, R 2 =6-Et, X=4-CI, X =2-CI 

± Exemple 3 Dichloro-3,5 nitro-2 toluene 

± Formule (VII) A=B=T=W=C, R = H, R 2 =6-CH 3 , X=4-CI, X =2-CI 

± Exemple 4 Dichloro-2,4 6thyl-6 nitro benzene 

± Formule (VII) A=B=T=W=C, R=H, R 2 =6-£thyl, X=4-CI, X =2-CI 

+ Exemple 5 Dichloro-2,4 dimethyl-5,6 nitro benzene 

± Formule (VII) A=B=T=W=C, R 1 =5-CH 3 , R 2 =6-CH 3 , X=4-CI, X =2- 

Cl 

± Exemple 6 Trichloro-2,4,5 methyl-6 nitro benzene 

± Formule (VII) A=B=T=W=C, R =5-CI, R 2 =6-CH 3 , X=4-CI, X =2-CI 

± Exemple 7 Dichloro-2,4 methyl-5 nitro benzene 

± Formule (VII) A=B=T=W=C, R 1 =5-CH 3 , X=4-CI, X =2-CI 

± Exemple 8 N-isopropyl chloro-5 m^thyl-4 nitro-2 aniline 

± Formule (V) A=B=T=W=C, R=4-CH 3 , R 2 =H, R 3 =iPr, X=5-CI 

± Exemple 9 N-methyl chloro-5 nitro-2 aniline 

± Formule (V) A=B=T=W=C, R 1 =R 2 =H, R 3 =CH 3 , X=5-CI 

± Exemple 10 N-isopropyl fluoro-5 nitro-2 aniline 

± Formule (V) A=B=T=W=C, R t =R 2 =H, R 3 =iPr, X=5-F 

± Exemple 11 N-benzyl fluoro-5 nitro-2 aniline 

+ Formule (V) A=B=T=W=C, R t = R 2 =H, R 3 =CH 2 0, X=5-F 

± Exemple 12 Chloro-5 m6thyl-4 nitro-2 acetanilide 

± Formule (VI) A=B=T=W=C, R^-CH,, R 2 =R 3 =H, X=5-CI 

± Exemple 13 N-methyl chloro-5 methyl-4 nitro-2 ac6tanilide 

± Formule (VI) A=B=T=W=C, R=4-CH 3 , R 2 =H, R 3 =CH 3 , X=5-CI 

± Exemple 14 Chloro-5 methyl-4 nitro-2 aniline 

± Formule (V) A=B=T=W=C, R 1 =4-CH 3 , R 2 =R 3 =H, X=5-CI 

± Exemple 15 Chloro-5 methyl-6 nitro-2 aniline 

± Formule (V) A=B=T=W=C, R=6-CH 3 , R 2 =R 3 =H, X=5-CI 

± Exemple 16 Chloro-5 m§thyl-3 nitro-2 aniline 
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© Nouveaux denves de benzimidazoles et azabenzimidazoles, leurs procedes de preparation, 

intermediates de synthese, compositions pharmaceutiques les con tenant, utiles notamment pour 
le traitement des maladies cardiovasculaires, et les u Ice res duodenaux. 
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© La presente invention concerne les produits de formule : 

R, 
O 

g FORMULE (I) 

in 
oo 

et leur formes tautomeres dans laquelle : 
O ' Y se trouve en position 4,5,6 ou 7 du noyau benzimidazole ou azabenzimidazole et represente un derive' 
Q de Timidazole, du benzimidazole, du triazole ou de rimidazothiazole pouvant etre ou non substitue par des 
m groupements tels que : 

Halogene. CORs. ORs, SRs. COORs (Rs etant un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur), un radical 
alkyle inferieur substitue* ou non par des groupements halogene, ORs, SR 5 . COORs, NHRs. NHCORs, 
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CORs , Rs 6tant d^fini comme ci-dessus. 

-Z peut representor un cycle phgnyle ou pyridyle lie" au benzimidazole ou a Pazabenzimidazole directement 

ou indirectement par rintermeciiaire d'un atome d'azote non substitue* ou substitue* par un radical alkyle 

infSrieur en particulier I'aniline ou I'aminopyridlne. Le cycle phinyle ou pyridyle peut etre ou non substitue' 

notamment par un ou plusieurs radicaux alkyles inferieurs, un ou plusieurs atomes d'halogenes, un ou 

plusieurs groupements OR 5 , SR S , SORs. NHCOR5 , NHR 5 (R s etant defini comme ci-dessus). un heterocy- 

cle de 5 a 10 atomes comportant 1 a 3 heteroelements choisis parmi Pazote, Toxygene ou le soufre. 

Z peut encore representer un groupement OH. SH, SR 6 ou SORg. Rg Stant un alkyle infeVieur, un alkenyle 

en C 2 -Cs. en particulier un allyle ou un alkynyle en C2-C8, en particulier un propargyle. 

-Ri et R2 represented simultanement ou non I'atome d'hydrogene, Tatome d'halogene ou un groupement 

CF3. NO2. NHR*. NHCOR4, OR+.SR* (R4 reprgsentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle infeVieur) 

ou un alkyle infeVieur et peuvent se trouver en position 4.5.6.7 du benzimidazole ou de razabenzimidazole. 

•R3 repnSsente I'atome d'hydrogene et peut representor un radical alkyle infeVieur ou un groupement 

benzyle lorsque Z represente un groupement OH, SH. SRg ou SORe. 

•A, B. T. W peuvent representer un atome de car bone ou un heteroelement comme Tazote. 

- et les medicaments en contenant 
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Nouveaux derives de benzimidazoles et d'azabenzimidazoles, leurs procedes de preparation, interme- 
diates de synthese, compositions pharmaceutiques ies contenant, utiles notamment pour le traite* 
ment des maladies cardiovascuiaires, et des u Ice res duodena ux. 



La prSsente invention conceme en tant que produits nouveaux Ies derives de benzimidazoles et 
d'azabenzimidazoles de formuie gSnerale (I) ci-dessous et leurs formes tautomeres, et eventuellement teurs 
sels d'addition d'acides en particulier ies sels d'addition d'acides non toxiques ou pharmacologiquement 
acceptables. Les composes en question presentent un profii pharmacoiogique tres interessant dans la 
5 mesure oCi ils sont doues de propriStes cardiotoniques, vasodilatatrices. anti-hypertensives et anti-agregan- 
tes plaquettaires. Ils sont done particulierement indiqu^s dans le fakement des maladies cardiovascuiaires 
et en particulier dans le traitement de I'insuffisance cardiaque. 

De plus, certains derive* s de I* invention posse dent des proprietes anti-ulceres. Ils sont done revendiques 
egalement pour cette activity et teur utilisation dans le traitement des ulceres gastroduodenaux. 
io La presente invention concerne egalement le procede de preparation des dits produits et leurs 
applications en theYapeutique. Elle concerne en outre les composes intermediates nouveaux permettant la 
synthese des dits produits. 

On connait par le document US-A-3 336 192 (GB 1,085,634) des derives de benzazoies a activite 
anthelmintique, substitues en position 5 (6) et Eventuellement en position 2. Les substituants en position 5 
75 ou 6 sont en ge"ne>ai des radicaux heteroaromatiques, en particulier imldazolyle. thiazolyle, isothiazolyle, 
1 ,2,5-thiadiazoJyle, pyrryle, furyle et thtenyle. Le substituant en position 2 est un noyau h6t£roaromatique 
penta ou hexagonal contenant de 1 a 3 heteroatomes choisis parmi Toxygene le soufre etfou Pazote. Parmi 
Ies radicaux contenant I'azote sont cites le radical pyrryle ou pyridyle, pour ceux contenant de Toxygene, le 
radical furyle et pour ceux contenant le soufre, le radical thienyle. Les substituants preferes sont les 
20 groupes thiazolyle. isothiazolyle et thiadiazolyle. 

Les combinaisons de substituants effectivement decrites concernent principalement des couples 
thiazole et isothiazole. 

Les composes les plus proches de Tinvention sont respectivement le 2-<4'-thiazolyl)~5 <6)-(1 -imidazolyl) 
benzimidazole et le 1-acetyle-2-(3'-pyridyl)-5-(4'-1,2,5-thiadiazolyl) benzimidazole. 
25 Les composes de I'invention les plus proches different radicalement de ceux decrits dans ce document 
en ce qu'ils presentent obligatoirement un substituant 2-phenyle ou pyridyle combine avec, en position 5 ou 
6, un imidazolyle, aiors que le document precite* ne precise pas cette combinaison particuliere. mais au 
contraire suggere des combinaisons pr£fer£es thiazolyle, isothiazolyle ou thiadiazolyle. 

Or, ii a et£ d§couvert par ['invention, que la combinaison precise 2-phgnyle ou 2-pyridyle-5 (6)- 
30 imidazole, ainsi que d'autres, procurertt une activity pharmaceutique inattendue, notamment pour le 
traitement des maladies cardiovascuiaires et des ulceres duodgnaux. 

D'autre part, il a egalement pu etre observe qu'une substitution du benzimidazole, par un groupe alkyle 
inferieur en particulier un methyle. en position 6 ou 7, conduisait a des denves particulierement actifs par 
voie orale ou parenterale. 

35 Ainsi. rinvention foumit de nouveaux derives de benzimidazole et d'azabenzimidazoles caracterises en 
ce qu'ils repondent a la formuie generate (I) : 



40 




FORMULE (i) 



dans laquelle : 

-Y se trouve en position 4,5.6 ou 7 du noyau benzimidazole ou azabenztmidazole et re presente un 
derive de rimidazole, du benzimidazole, du triazole ou de I'imtdazothiazole pouvant etre ou non substitue" 
par des groupements teis que : 
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halogene, COR 5 . OR 5 , SRs, COORs (Rs etant un atome d'hydrogene, un radical aikyle inferieur). un radical 
alkyle inferieur substitue ou non par des groupements halogene, OR 5 . SR 5 , COORs, NNR 5 , NHCORs, CORs. 
Rs etant detini comme ci-dessus. 

-Z peut representer un cycle phenyle ou pyridyle lie au benzimidazole ou a Pazabenzimidazole directement 
5 ou Indirectement par rinterme*diaire d'un atome d'azote non substitue ou substitue par un radical alkyle 
inferieur en particulier Panitine ou raminopyridine. Le cycle phenyle ou pyridyle peut etre ou non substitue 
notamment par un ou plusieurs radicaux alkyles inferieurs, un ou ptusieurs atomes d'halogenes, un ou 
plusieurs groupements ORs. SRs, SORs. NHCORs, NHRs (Rs etant definl comme ci-dessus), un heterocy- 
cle de 5 a 10 atomes comportant 1 a 3 heteVoelements choisis parmi P azote, Poxygene ou le soufre, 
70 Z peut encore representer un groupement OH, SH, SRe ou SORc , Rs etant un aikyle inferieur. un alkenyle 
en Ca-Ca. en particulier un allyle ou un aikynyle en C2-Cs. en particulier un propargyle. 
-Ri et R2 represented simultanement ou non Patome d'hydrogene, Patome d'halogene ou un groupement 
CF3, NO2, NHR4, NHCOR*. OR4, SR* (R* reprisentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
inferieur) ou un alkyle inferieur et peuvent se trouver en position 4,5,6,7 du benzimidazole ou de 
rs Pazabenzimidazole. 

-Ra represente Patome d'hydrogene et peut representer un radical alkyle inferieur ou un groupement 
benzyle lorsque Z represente un groupement OH, SH, SRs ou SO Re . 

-A, B, T, W peuvent representer un atome de carbone ou un hetero element comme Pazote. 

Dans (a description et les revendications on entend. par radical alkyle inferieur une chaTne de 1 a 6 
20 atomes de carbone iineaire ou ramifiee ou cyclique en Ca-Cs. 

Dans la description et les revendications, on entend par halogene un atome de chlore. de brome, d'tode 
ou de fluor, de preference un atome de chlore. 

Le nombre total d'atomes de carbone du groupement Z comprenant le cycle phenyle ou pyridyle peut 
etre compris entre 5 et 20. 
25 Selon une variante de realisation particuliere. Y est P imidazole. 

Selon une autre variante. Z est la pyridine en particulier le radical pyridyl-4. 

Selon encore une autre variante, Z est Pamino pyridine et en particulier Pamino-4 pyridine. 

Selon encore une autre variante de realisation de (Invention, Z est le groupement OH. 

Selon encore une autre variante de realisation, Z est le groupement SH. 
30 Selon un mode de realisation particulier. Ri est Patome d'hydrogene. 

Selon un autre mode de realisation particulier, Ri est un radical alkyle inferieur en particulier un 
methyle. et de preference en position 6 ou 7. 

Selon encore une autre variante de realisation, Ri est Patome de chlore. 

Selon une variante de realisation, Ri est le groupement trifluoromethyle 
35 Selon un mode de realisation particulier, R2 est Patome d'hydrogene. 

Selon un autre mode de realisation particulier, R2 est un radical alkyle inferieur et en particulier un 
methyle de preference en position 7 ou 6. 

Selon encore une autre variante de realisation, R3 est le radical isopropyle lorsque Z est le groupement 
OH ou SH. 

40 Selon une variante, W est Patome d'azote. 

Selon une autre variante. B et W sont des atomes d'azote. 

Selon une autre variante de realisation. Ri est un radical alkyle inferieur, en particulier le methyle, en 
position 7, R 2 Patome d'hydrogene, Y est un radical imidazole et Z est un radical pyridyl-4. 

Des composes de Pinvention particulierement prefers sont ceux qui sont choisis parmi les produits de 
45 formule : 
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Selon Tinvention les derives de formule (I) ou Y reprSsente un derive de rimidazole, du triazole ou du 
benzimidazole peuvent etre prepares selon les schSmas suivants : 
A parti r des derives de formule (II) 
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FORMULE (II) 

dans laquelle A,B,T.W.Ri f R 2f R3.Y sont definis comme ci-dessus 

- par action de Puree, de la thiouree ou du sulfure de carbone pour les derives oD Z represente le 
groupement OH ou SH, dans un solvant organique ou sans solvant a une temperature comprise entre 40 et 
200' C. 

Pour obtenir les composes ou Z represente le groupement S-Re» Re etant defini comme ci-dessus. on 
fera reagir le derive ou Z represente le groupement SH avec un compose halogene de formule X-R*. X 
etant un halogene et Rs defini comme ci-dessus dans un solvant organique tel qu'un alcool ou le 
dimethylformamide en milieu basique a une temperature comprise entre 20 et 150* C. 

Les derives ou 2 represente -SOR6, Rs etant defini comme ci-dessus, seront obtenus par oxydation a 
Paide d'un peracide; p c ar exemple Pacide metachloroperbenzoTque, des derives oD Z est SRs dans un 
solvant organique tel que le chloroforme ou le dichloromethane a des temperatures comprises entre -5 et 
25 *C. 

-dans le cas od Z represente un cycle phenyls ou pyridyle. on pourra : 

. soit chauffer les composes de formule (II) dans lesqueis R3 est Patome d'hydrogene dans un solvant 
organique tel qu'un alcool avec un aldehyde de formule Z-CHO, Z etant un cycle phenyle ou pyridyle et le 
derive obtenu subira une oxydation par traitement thermique entre 150 et 200* C dans le nitrobenzene. 
. soit former le benzimidazole par les methodes classiques avec les chlorures d'acides Z-COCI, les acides 
Z-COOH ou les nitrites Z-CN dans lesqueis Z est un cycle phenyle ou pyridyle selon la reference : J.B. 
WRIGHT Chem. Rev. 1951, 48. 397 

-dans le cas oO Z represente une aniline ou une amino pyridine, les derives de formule (II) dans lesqueis 
Ra est Patome d'hydrogene seront mis en reaction avec des composes de formules : 

S 

II SCH, 
Z* NH C SCH 3 ; Z-— N= C / ? — N=C=S 

X SCH, 



dans lesqueis z' est un cycle phenyle ou pyridyle. selon la methode decrite dans les references : A. 
MOHSEN et coll. Synthesis 1977, 864 F. MERCHAN et coll. Synthesis 1982. 482. 

Pour avoir sur le noyau phenyle ou pyridyle un groupement -SOCH3 on operera comme precedemment 
Poxydation du derive substitue par un groupement -SCH3 a Paide d'un peracide, par exemple Pacide 
metachloroperbenzoTque dans un solvant tel que le chloroforme ou le dichloromethane a une temperature 
comprise entre -50 " C et 50 * C. 

Les composes de formule (II) pourront etre obtenus par hydroge nation en presence de catalyseur tel 
que le nickel de Raney ou par une reduction connue Fe/HCI de nitro amines de formule(lll) : 




FORMULE (III) 
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dans laquelle A,B»T,W,Ri,R 2 ,R3,Y sont dSfinis comme ci-dessus. Les composes de formule (III) peuvent 
§tre obtenus par simple desacetylation de composes de formule (IV) 



fee* 



B 

Rj — 4- 



w 

FORMULE (IV) 



Les composes de formule (111) et (IV) pour lesquels Y represente un derive de Pimidazole, du triazole ou 
du benzimidazole peuvent etre obtenus par action d'un derive* de I' imidazole (ou de son sel de sodium), du 
triazole (ou de son sel de sodium), du benzimidazole (ou de son sel de sodium) ou du sel de sodium de 
rimidazolone, dans un solvant organique tel que le dimethylformamide ou directement sans solvant par 
chauffage a une temperature comprise entre 80 et 200* C, sur des derives de formule (V) ou (VI). 



25 




FORMULE (V) 



35 




FORMULE (VI) 



dans lesquelles A,B.T,W,Ri l R 2 .R3. sont definis comme ci-dessus et X represente Patome d'halogene. 
Les composes de formule (V) pourront etre obtenus : 

- soit par desacetylation de composes de formule (VI) 

- soit par action d'amines de formule R 3 NH 2 , R3 etant ddfini comme ci-dessus, sur des derives de formule 
(VII) sans solvant ou dans un solvant organique tel que I'eau ou Palcool. a pression atmospheVique ou sous 
pression, a une temperature comprise entre 25 et 200 * C. 
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FORMULE (VI!) 



dans laquelfe A.B.T.W.Rt ,R2 sont definis comme ci-dessus, X et X' reprdsentent un atome d'haJogene. 

Dans le cas ou R3 est un hydrogene, les composes de formule (V) peuvent egalement etre obtenus soft 
par degradation d'Hofmann des amides [E.S. Wallis ; J.F. Lane ; Organic Reaction 3,267 (1949)] sort par 
is reduction partielle des composes dinitro correspondants (B.M. Wepster et P.E. Verkade Recueil des travaux 
chimiques des Pays Bas 1949 Vol. 68 P.105). 

Les composes de formute (VI) pourront etre obtenus par nitration selon des methodes connues en sot 
de derives de Pacetamide correspondant qui sont commerciaux ou qui peuvent eux m§mes etre prepares a 
partir de derives de composes amines commerciaux par action de Panhydride acetique ou du chlorure 
d'acetyle selon des methodes connues en sot. 

Les composes de formule (VII) pourront etre obtenus : 
-par simple nitration selon les methodes connues en soi de derives commerciaux, 

-a partir des amines de formule (VIII) oti A,B,T.W,Ri ,R 2 sont definis comme ci-dessus, X et x' representant 
un atome d'halogene 

25 soit par oxydation avec un agent oxydant comme Peau oxygenee. soit par Pintermediaire de fiuoroborates 
de diazonium grace a des methodes decrites en soi (Vogel A.L Third Edition P. 595) 



30 




FORMULE (VIII) 

35 

Les composes (VIII) peuvent etre obtenus par halogenation des amines aromatiques selon des 
methodes connues en soi a partir des composes commerciaux ou d€crits dans la iitterature. 

Les composes de formule (I) pour lesquels Y reprgsente des derives de Pimidazothiazole peuvent etre 
40 obtenus : 

a) par les votes decrites pr£c£demment a parttr de deVives de formule (II) ou AXR1.R2.R3 sont definis 
comme ci-dessus et ou Y represent© un derive de Pimidazothiazole. 

Dans ce cas les composes de formule (II) peuvent etre obtenus a partir de derives de formule (IX) ou Y 
est un derive de Pimidazothiazole, Ri et R2 reprgsentent un atome d'hydrogene ou un radical aikyle 
45 tnferieur, X est un halogene et A,T sont des atomes de carbone. 



50 




FORMULE (IX) 

Ces composes de formule (IX) peuvent etre obtenus par cyclisation intramoleculaire de produits de 
formule (X) dans taqueile Ri R2. Rs sont des atomes d'hydrogene ou des radicaux alkyles inferieurs, X est 
un atome d'halogene et R7 est un derive de Pimidazole, dans des solvants organiques tels que toluene. 
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: temperatures allant de 25 h 180 " C. 

0 



ou 




NO, 



so 



, llh if h V 0rnP0SeS 0rm °! e 00 S00t 0btenus a partir d'halogenoalkyl (halogeno nitro phenyl) cetones 
subst.t^es ou nor. sur le phenyl et prepares selon des methodes decrtes dans la JlZtoTSllI TaS 
par reaction avec des composes mercaptoirnidazo.es se.on des methodes conZs £ S ' ' 
P 3 ' ^"safon .ntramoleculaire dans des conditions decrites precedemment (dans te PPA oar 
exemp.e) de composes de formu.e <XI>. dans iaque.ie R„ R 2 . ft. R 7 . r 8 Lt definis ZwnTc^™ * 




30 



35 



40 



FORMULE(XI) 




R * R, 
FORMULE (XII) 



50 



55 



dans laquelle R,. ft. ft. ft sent definis comme ci-dessus et X est un atome d'halogene 

h^rffTT f0rn,l " e m S ° nt ° btenus par reaction classic <"> de Friedel et Crafts entre des 
benz.nmdazoles d.versement substitues ou non. et des chlorures d'acides halogenes 

o 

R.—CH-^' 
X CI 

2 2^irSS3£?'" en pr * sence d ' acides de Uwis - dans des so,vants «™» te «*» 

d ' addi «°" d'acides de certains composes de formula (I) peuvent s'obtenir par reaction de ces 
composes ayec un ac.de mineral ou organise suivant une me.hode connue en soi. On Sse^anXgeu! 
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sement les sels d'addition d'acides pharmacologiquement acceptables non toxiques. 

Parmi les acides utilisables a cet effet. on citera les acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, 

phosphorique. 4-toluene sulfonique, methane sulfonique, cyclohexyl sulfamique. oxafique, succinique, formi- 

que, fumarique, malelque, citrique. aspartlque. cinnamique, lactique, glutamique, N-acetylaspartique. N- 
5 acetyl glutamique, ascorbique, malique, benzoique, nicotinique et acetique. 

Les nouveaux composes seton Pinvention possedent des proprietes pharmacologiques remarquables et 

peuvent etre utilises en therapeutique pour le traitement des maladies cardiovasculaires et en particuiier 

dans le traitement de Pinsuffisance cardiaque puisqu'ils possedent des proprietes cardiotoniques, vasodila- 

tatrices, anti-hypertensives et anti-agregantes plaquettaires. 
;o De plus, comme il a 6X6 signale precedemment les composes de Invention peuvent presenter des 

proprietes anti-ulceres et anti-secretoires et pourront done etre utiles dans le traitement des ulceres 

gastroduenaux. 

Ainsi. Pinvention couvre egalement une composition pharmaceutique, caract^risee en ce quelle 
comprend une quantite pharmaceutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I), tel que 
is precedemment defini, ainsi que ses sels d' addition d'acides pharmacologiquement acceptables. eventuelle- 
ment incorpore dans un excipient. vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

Selon une variante de realisation, cette composition pharmaceutique presente une activite cardiovas- 
culaire. cardiotonique, vasodilatatrice. anti-hypertensive et anti-agregante plaquettaire. 

Selon une autre variante de realisation, cette composition pharmaceutique presente une activite anti- 
20 secretaire et anti-ulcere. 

En therapeutique humaine et animale. les composes de formule (I) et leurs sels d'addition d'acides non • 
toxiques peuvent etre administr^s seuls ou en association avec un excipient physiologiquement acceptable 
sous une forme quelconque, en particuiier sous forme de gelules et de comprimes par voie orale ou sous 
forme de solute injectable par voie parenteral. 
25 Comme il ressortira clairement des essais de pharmacologic donnes en fin de description, les 
composes selon Pinvention peuvent etre administres en therapeutique humaine dans les indications 
precitees par voie orale sous forme de comprimes ou de gelules dosee de 150 a 500 mg ou par voie 
parenterale sous forme de preparations injectables dosees de 30 a 200 mg en une ou deux prises unitaires 
journalieres pour un adulte de poids moyen 60 a 70 kg. 
30 En therapeutique animale la dose journaliere utilisable devrait habituellement se situer entre 3 et 30 mg 
par kg. 

L'invention conceme encore un procede de preparation d'une composition pharmaceutique caracterisee 
en ce qu'on incorpore une quantite therapeutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I), tel 
que precedemment defini, ainsi qu^ventuellement ses sels d'addition d'acides pharmacologiquement 
35 acceptables. dans un excipient, vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

Selon une variante de realisation, ce procede de preparation conceme la preparation d'une composition 
pharmaceutique a activite cardiovasculaire, cardiotonique, vasodilatatrice, anti-hypertensive et anti-agreg an- 
te plaquettaire ou anti-secretoire ou anti-ulcere. 

Selon une autre variante de realisation de ce procede, on prepare la composition pharmaceutique sous 
40 forme de gelules ou de comprimes administrables par voie orale ou sous forme de solutes injectables par 
voie parenterale. 

Ces comprimes ou gelules peuvent etre avantageusement doses de 1 50 a 500 mg et les preparations 
injectables peuvent etre dosees de 30 a 200 mg. 

Selon encore un autre aspect, Pinvention fournit un procecfe de traitement therapeutique. caracten'sS en 
45 ce qu'on administre a un mammifere comprenant un animal ou un §tre humain une quantite therapeutique- 
ment efficace d'au moins un compose de formule (I), tel que precedemment defini ou eventuellement un de 
ses sels d'addition d'acides pharmacologiquement acceptables. eventuellement incorpore dans un exci- 
pient, vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

Selon une variante de realisation de ce procede de traitement , on administre, en therapeutique 
so humaine, une dose journaliere comprise entre 150 et 1000 mg sous forme de comprimes ou de gelules, ou 
une dose journaliere de 30 a 400 mg par voie parenterale pour un etre humain pesant entre 60 a 70 kg. 

Selon une autre variante, en therapeutique animale, on administre une dose journaliere comprise entre 
3 et 30 mg par kg. 

Selon encore une variante de realisation de Pinvention. on realise le traitement d'une maladie 
55 cardiovasculaire ou d'insuffisance cardiaque ou de Phypertension ou encore un traitement anti-agregant 
plaquettaire ou encore un traitement anti-secretoire ou encore un traitement anti-ulcere. notamment anti- 
ulcere duodenal.. 

D'autres caracteristiques et avantages de Pinvention seront mieux compris a la lecture qui va suivre de 



10 



EP 0 385 850 A2 



queiques exemples de preparation nuilement limitatifs, mais donnes a titre d'illustration. 



Exemple 1 Nitro-2 chloro-3 aniline 

5 

Formule (V) A = B =T = W = C.R, = R 2 = R3 = H, X = 3-CI 

Dans una solution de 350 cm 3 d'eau et 33 t 6g de KOH on ajoute 1 1 ,5 cm 3 de brome. Puis en une fois 
10 on introduit 40,1g de nitro-2 chloro-3 benzamide obtenu par condensation d'ammoniaque sur le chlorure 
d'acide correspondant. 

Laisser !e melange sous agitation pendant 45 mn. Filtrer I'insoluble pour avoir une solution limpide. 

Ajouter le filtrat en une fois dans une solution de 44,8g de KOH dans 100 cm 3 d'eau. Chauffer 
"'ensemble a 70-75 * C pendant 45 mn puis revenir a la temperature ambiante. Filtrer le precipite marron, 
75 laver a Peau puis au pentane. Secher et purifier par chromatographie sur gel de silice pour obtenir I0,5g de 
nitro-2 chloro-3 aniline. 
Point de fusion : 110 * C. 



20 Exemple 2 Dichloro-2,4 ethyl-6 aniline 

Formule (VIII) A=B = T = W = C, R t = H, R 2 =6-Et, X = 4-CI, x' = 2-Cl 

25 Une solution de 483 ml d'ethanol a 95%, 483 ml d'acide chlorhydrique concentre et 81 g de dichloro-2,4 
ethyl-6 acetenilide (point de fusion : 146-1 48 *C) obtenu a partir de ethyl-2 aniline selon la methode decrite 
dans J. Am. Chem. Soc. (1950) p. 2454-7, est portee au reflux pendant 14h. Concentrer puis neutraliser 
avec une solution de soude. Extraire a Pac£tate d'ethyle. laver les phases organiques a I'eau. Apres 
evaporation du solvant I'huile marron obtenue est purifiee par distillation pour donner 60g de dichloro-2,4 

30 £thyl-6 aniline. 

Point d'ebullition : 135-145* C sous 20 mm de mercure. 



Exemple 3 Dichloro-3,5 nitro-2 toluene 

35 " 

Formule (VII) A = B = T = W = C, Ri = H, R 2 = 6-CH3 , X = 4-CI, X = 2-Cl 

Placer 21,6g de dichloro-2,4 m4thyl-6 aniline [J. Am. Chem. Soc. (1950) p. 2454-7] dans 32 ml de HCI 
40 concentre et 32 ml d'eau. Agiter a 50-60 *C pendant 30 mn puis refroidir a 5*C et introduire goutte a 
goutte une solution de 9g de Na NO2 dans 20 cm 3 d'eau de sorte que la temperature soit comprise entre 5 
et 7*C. Puis agiter 1h a 5* C avant d'introduire goutte a goutte et a 5* C une solution de 20g de Na BF* 
dans 40 cm 3 d'eau. Filtrer le precipite blanc forme\ laver a I'eau froide puis a I'isopropanol pour obtenir 
28,5g de fluoroborate de diazonium correspondant. c 
45 Point de fusion - 200" C. 

Le sel ainsi prepare* est ensuite ajoute lentement dans 300 cm 3 d'eau contenant 100g de Na NO2 et 
20g de poudre de cuivre prepare* fratchement a partir de Cu Sd/Zn par la methode classique decrite dans 
la literature. Filtrer le cuivre lorsque le degagement d'azote s'arrete. Extraire le filtrat a Pether, secher, 
concentrer sous vide pour obtenir une huile rouge purifiee par distillation sous azote pour donner 14g de 
so dichloro-3,5 nitro-2 toluene. 

Temperature d'ebullition : 142-150* C sous 24 mm de Hg. 
Point de fusion : 68 # C 



55 Exemple 4 Dichloro-2,4 ethyl-6 nitro benzene 

Formule (VII) A = B = T = W = C, R, =H. R 2 =6-ethyl, X = 4-CI t X' = 2-CI 
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1 12g de dichloro-2,4 6thyl-6 aniline pr£par6e selon I'exemple 2 sont trails comme a i'exemple 3 pour 
donner 35g de dichloro 2,4 ethyl-6 nitro benzene. 
Point d'ebullition 135-140* C sous 20 mm de mercure. 

5 

Exempie 5 Dichloro-2,4 dimethyl-5,6 nitro benzene 



Formule (VII) A = B = T = W=C, R, = 5-CH 3 , R 2 = 6-CH 3 , X = 4-CI, x' = 2-CI 

113,2g de dichloro-2,4 dimethyl-5,6 aniline prepare selon J. Chem. Soc. (1934) p 283-7, sont trails 
comme a I'exemple 3 pour donner apres distillation 46g de dichloro-2,4 dimethyl-5,6 nitro benzene. 
Point d'ebullition 138-152* C sous 6 mm de mercure. 
Point de fusion : 72* C. 



Exempie 6 Trichloro-2,4,5 methyl-6 nitro benzene 

20 Formule (VII) A=B = T = W = C. R, = 5-CI, R 2 = 6-CH 3 . X = 4-CI, x' = 2-CI 

149,8g de trichloro-2,4,5 m6thyl-6 aniline preparee selon J. Org. Chem. (1951) p. 328-33 sont trails 
selon I'exemple 3 pour donner apres distillation sous azote 81,2g de trichloro-2,4.5 methyl-6 nitro benzene. 
Point d'ebullition : 124-132* C sous 6 mm de mercure 
25 Point de fusion : 66 * C. 



Exempie 7 Dichloro-2,4 methyl-5 nitro benzene 

30 

Formule (VII) A=B = T = W = C, R, = 5-CH 3l X=4-Cl, X=2-CI 

Dissoudre 8,2 g de nitrite de sodium dans 90 ml d'acide sulfurique. Introduce dans le melange 
precedent une solution de 20 g de chloro-5 methyl-4 nitro-2 aniline dans 220 ml d'acide acetique sans que 

35 la temperature ne ddpasse 40 *C. Chauffer 30 mn supplementaires a 40* C. Ce melange est alors 
additionne lentement a une solution froide (5*C) de 23,6 g de chlorure cuivreux dans 220 ml d'acide 
chiorhydrique. Chauffer au bain marie jusqu'a ce qu'il n'y ait plus de dggagement gazeux. Ajouter alors 600 
ml d'eau et laisser le melange a froid pendant une nuit. Le solide forme est filtre\ lave* a I'eau puis repris a 
Tether. La phase organique ainsl obtenue est lavee a I'eau basique, sech£e, concentree pour obtenir 17,9 g 

40 de dichloro-2,4 methyl-5 nitro benzene sous forme d'huile qui cristallise. 
Point de fusion : 50* C. 



Exempie 8 N-isopropyl chloro-5 methyl-4 nitro-2 aniline 

45 

Formule (V) A=B = T = W = C, Ri=4-CH 3 , R 2 =H. R 3 =iPr, X=5-CI 

Dans un autoclave on place 17,9 g de dichloro-2,4 m6thyl-5 nitro benzene, 100 ml d'ethanol, 40 ml 
so d'isopropylamine. L'ensemble est chauffe a 100*C pendant 24 h et sous pression. Evaporer l'6thanol. 
Apres purification sur gel de silice on obtient 11 g de N-isopropyl chloro-5 m§thyl-4 nitro-2 aniline sous 
forme d'huile orangee utilisee brute dans I'operation ulterieure. 



55 Exempie 9 N-methyl chloro-5 nitro-2 aniline 

Formule (V) A=B = T = W = C, R ; =R 2 =H, R 3 = CH 3 , X = 5-Ci 
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A une solution refroidie de 115.2 g de dich.oro-2.4 nitro benzene dans 400nMd'|t^no.. on a,ou* 300 
ml d'une solution 8 M de monomethylamine dans I'ethanol. L'ensembe est chaufM k 50 C pendant 10 h 
RefroL essorer le solide obtenu. Laver a Peau puis a I'isopropanol. secher pour obten.r 106.7 g de N 



methyl chloro-5 nitro-2 aniline. 
Point de fusion : 106-107" C 



Exemple 10 N-lsopropyl fluoro-5 nltro-2 aniline 



10 Formula (V) A = B = T = W = C, Ri = R 2 = H. R 3 = iPr. X = 5-F 

25a de difluoro-2 4 nitrobenzene sont dissous dans 100 ml d'ethanol. On ajoute alors 67 ml d'isopropy- 
i^Sertemernar la S est tres exothermique. puis la solution est chauffee 2 h au reflux. Le rn.heu 
« 3S? 2* extraK au ch.oroforme. La phase organique est sechee. concentree et 

I re^cTomatograph^ sur gel de si.ice pour donner 15 g de N-isopropy. fluoro-5 n.tro-2 an.hne. 
Point de fusion : 72 * C. 

20 Exemple 11^ N-benzyl fluoro-5 nitro-2 aniline 

Formule (V) A = B = T = W = C, Ri = Ra = H. R 3 =CH 2 0, X = 5-F 

Selon le mode operatoire decrit dans I'exemple 10 en faisant reagir la benzylamine et le dtftuoro-2.4 
nitro benzene on obtient la N-benzyi fluoro-5 nitro-2 aniline. 
Point de fusion : 100* C 



30 



Exemple 12 Chloro-5 methyl-4 nitro-2 acetanilide 



Formule (VI) A=B = T = W = C, Ri = 4-CH 3 , R 2 = R 3 = H, X = 5-CI 

Recristalliser dans Pethanol pour obtenir 254.5 g de chloro-5 methyl-4 nrtro-2 acetan.hde. 
40 Point de fusion : 1 1 4 * C 

Exemple 13 N-methyl chloro-5 methyl-4 nltro-2 acetanilide 

Formule (VI) A = B = T = W = C, R, = 4-CH 3 , R 2 = H, R3 = CH 3 , X = 5-CI 

Dans un tricol muni d'une agitation, d'un refrigerant et d'une ampoule ft add* on, on place 37 2 g de 
r-Mnrn-* methvl-4 nitro-2 acetanilide prepare selon I'exemple 12 en solution dans 200 ml de methyl etnyi 
chloro-5 methyl 4 nitro ^ aceianmw v H ^ inrilirA H « m^thvle. La susoension est chauffee au 



50 



55 



S^otSut"^ :57TZ ^er^6m7^ur;d-e methyl La suspension est chau^e au 
STx 24 h p'uis apr£ addition de 30.6 ml d'.odure de methyie supplemental de nouveau 20 h. Aprfes 
1 ZlJZl^ti^ s l\Me est filtre et le filtrat concentre. Le residu est chromatography sur gel de s.l.ce 
'Z^r ^^Tr^ et 27.7 g de N-methy. ch.oro-5 methyl-4 nitro-2 acetanilide sous 
forme d'huile jaune utilisee brute dans PopSration ulteneure. 



Exemple 14 Chloro-5 methyl-4 nitro-2 aniline 
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Formule (V) A = B = T = W = C, Ri = 4-CH 3 . R 2 = R 3 = H, X = 5-CI 

Dissoudre 26 g de sodium dans 970 ml de methanol. Introduire 254,5 g de chloro-5 methyl-4 nitro-2 
acetaniiide prepare* selon rexemple 12 et agrter 3 h a temperature ambiante. Verser dans de I'eau. Triturer, 
s essorer !e solide obtenu. Laver a I'eau puis a I'isopropanol pour obtenir 200,5 g de chloro-5 m6thyl-4 nitro-2 
aniline. 

Point de fusion : 166° C 



10 Exemple 15 Chloro-5 methyl-6 nitro-2 aniline 



Formule (V) A = B = T = W = C, Ri =6-CH 3 . R 2 = R 3 = H, X = 5-Cl 

is On porte au reflux pendant 23h. un melange contenant 400 cm 3 d'acide chlorhydrique concentre, 400 
cm 3 d'ethanol a 95% et 72,4g de chioro-5 methyl-6 nitro-2 acetaniiide, prepare selon Beilstein 12 II 461. 
Apres refroidissement filtrer le precipite. Concentrer le filtrat pour obtenir un deuxieme lot. Reunir les 
prScipites obtenus. Laver a Teau alcalinisee pour obtenir 57,6g de chloro-5 methyl-6 nitro-2 aniline. 
Point de fusion : 1 53 * C. 

20 

Exemple 16 Chloro-5 methyl-3 nitro-2 aniline 



25 Formule (V) A = B = T = W = C. Ri = 3-CH 3 . R 2 =R 3 = H, X = 5-Cl 

Dans un autoclave on place Il6,7g de dichloro-3,5 nitro-2 toluene prepare a I'exemple 3 et 500 cm 3 de 
m6thoxy-2 £thanol. Refroidir le melange a -35° C et ajouter 145 cm 3 d'ammoniac liquide. 

L'autoclave est porte* a 150°C pendant 48h. Refroidir. Le compose brut obtenu est purifte par 
30 chromatographic sur gel de silice pour donner 57,6g de chloro-5 m£thyl-3 nitro-2 aniline 
Point de fusion : 76* C. 

Selon I'exemple 16. les composes suivants des exempies 17 a 19 ont ete prepares : 



35 Exemple 17 Chloro-5 ethyl-3 nitro-2 aniline 



Formule (V) A = B = T = W = C. Ri =3-C 2 H 5 . R 2 = R 3 = H, X = 5-CI 
40 Huile utilises sans purification supplemental au stade ulterieur. 



Exemple 18 Dichloro-4,5 methyl-3 nitro-2 aniline 

45 

Formule (V) A=B = T = W = C, Ri =4-CI, R 2 = 3-CH 3 , R 3 = H, X = 5-CI 
Point de fusion : 122* C. 

so 

Exemple 19 Chloro-5 nitro-2 trifluoromdthyM aniline 



Formule (V) A = B=T = W = C. Ri = 4-CF 3 , R 2 =R 3 = H r X = 5-CI 

55 

Point de fusion : 114° C. 
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Exempie 20 Chloro-5 dimethyl-3,4 nitro-2 aniline 

De la meme manure qu'a Pexemple 16 mais en portant Pautoclave a 200* C pendant 48h, on obtient le 
chloro-5 dimethyl-3,4 nitro-2 aniline. 
5 Point de fusion : 90 * C. 



Exempie 21 : (ImldazolyM)-S methyl-4 nitro-2 acetanilide 

w 

Formula (IV) A=B = T = W = C. Ri =4-CH 3l R 2 = R 3 =H, Y = (imidazoIyM)-5 

20,6 g de chloro-5 m§thyl-4 nitro-2 acetanilide prepare a Pexemple 12 et 9,2 g d'tmidazole sont 
melanges intimement et chauftes 2 h a 180* C. Apres avoir refroidi. le milieu est verse dans un melange de 
75 100 ml de chloroforme et 100 ml d'eau sous agitation. La phase organique est dScantee et extraite avec 
une solution difuee d'acide chlorhydrique. La phase acide est basifiee avec de la soude 1 N et extraite avec 
du chloroforme. Le chloroforme est seche sur sulfate de magnesium, puis concentre. 

On obtient ainsi 10,8 g de (imidazolyt-1)-5 methyl-4 nitro-2 acetanilide. 
Point de fusion F = 146* C. 

20 

Exempie 22 N-methyl (imidazolyl-1 )-5 m£thyl-4 nitro-2 acetanilide 

25 Formule (IV) A = B=T = W = C, R, =4-CH 3 . Ri =H. R 3 =CH 3 , Y = (imidazolyi-1)-5 

14,2 g de N-methyl chloro-5 methyl-4 nitro-2 acetanilide synthetises a Pexemple 13 sont trails selon le 
mode operatoire de Pexemple 21 par 8 g d'imidazole. On obtient ainsi 14,7 g de N-methyl (imidazolyl-1 )-5 
methyl-4 nitro-2 acetanilide sous forme d'huile utilises brute dans Poperation ulterieure. 

30 

Exempie 23 N-methyl (me thy 1-2 im!dazolyl-1)-5 methyl-4 nitro-2 acetanilide 



35 Formule (IV) A = B = T = W = C, Ri =4-CH 3 , R 2 = H, R 3 = CH 3 , Y = (me*thyl-2 imidazolyl-1 )-5 

De la m§me maniere que pour Pexemple 21 mais en remplagant ('imidazole par du m£thyl-2 imidazole 
on obtient le N-methyl (methyl-2 imidazolyl-1 )-5 methyl-4 nitro-2 acetanilide sous forme d'huile utilisee 
brute dans Poperation ulterieure. 

40 

Exempie 24 N-mSthyl (imidazoiyl-1)-5 methyl-4 nitro-2 aniline 



45 Formule (111) A=B = T = W=C. Ri = 4-CH 3 , R 2 = H, R 3 = CH 3 , Y = (imidazolyf-1 )-5 

Le N-m6thyl (imidazolyl-1 )-5 methyl-4 nitro-2 acetanilide synthetise a Pexemple 22 est traite" selon 
Pexemple 14 pour donner la N-m£thyl (imidazolyl-1 )-5 methyl-4 nitro-2 aniline. 
Point de fusion : 219* C. 

so 

Exempie 25 (Imidazoly 1-1 )-5 methyl-4 nitro-2 aniline 



55 Formule (III) A=B = T = W=C. Ri = 4-CH 3 , R 2 =H, R 3 =H t Y- (imidazolyl-1 )-5 

On chauffe a 180*C un melange contenant 18,7 g de chloro-5 methyl-4 nitro-2 aniline et 40.8 g 
d'imidazole. La reaction est suivie en chromatographie sur couche mince. Lorsqu'il ne reste plus de produit 
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• ^fiZSIV"* ^ ° btenU ^ d " * IWple 21 par la metnode 

prepSs": ' e ^ OP4rat ° ire ^ ,,eXemp,e 25 ,8S suivante *• exemp.es 26 a 34 ont ete 

to Exemple 26 (imidazolyl-1 )-5 methyl-3 nitro-2 aniline 

Fdrmu.e (III) A = B=T=W=C. R, =3-CH 3 . R 2 =R 3 = H , Y = (imidazolyl-1 )-5 
15 Point de fusion : 182* C 

Exemple 27 (imidazolvl-11-3 nltro-2 aniline 

20 

Formule(lll) A=B = T=W=C, R| = R 2 = R 3=H . Y = (imidazolyl-1 >-3 
Point de fusion : 160"c 

25 

Exemple 28 Chloro-4 (imidazolyl-1 )-5 nitro-2 aniline 

^ Formule (III) A = B = T = W = C, R, = 4-CI. R 2 = Ra 58 H, Y = (imidazolyl-1 )-5 
Point de fusion : 204* C 



35 



40 



Exemple 29 (lmidazolyl-1 )-5 methy I-6 nitro-2 aniline 

Formule (HI) A = B = T = W=C, Rl = 6-CH 3 . R 2 = R 3 Y * (imidazolyl-1 )-5 
Point de fusion : 157° C 

Exem P |e 22 Et hyl-3 (Imidazolyl-1 )-5 nitro-2 aniline 

<5 Formule (III) A = B = T = W = C. R, = 3-CH 2 CH 3 . R 2 = R 3 = H , Y = (imidazolyl-1 )-5 
Point de fusion : 142*C. 

so Exemple 31 (imidazolyM)- 5 nitro-2 trHluoromethyl-4 aniline 

Formule (...) A=B=T = W = C. R, =4-CF„ R 2 = R 3 = H> Y= (imidazolyl-1 )-5 
55 Point de fusion : 221 * C 

Exemple 32 Chloro-4 (imidazolyl-1)-5 methyl-3 nitro-2 aniline 
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Formule (III) A=B = T = W = C, Ri =4-CI, R 2 =3-CH 3 , R 3 =H, Y = (imidazoly M >-5 
Point de fusion : 208* C 

Exemple 33 Dimethyl-3,4 (imidazolyl-1 )-5 nitro-2 aniline 

Formule (HI) A = B = T = W = C, R, = 4-CH 3 , R 2 =3-CH 3 . R 3 = H, Y = (imidazolyi-l>-5 
Point de fusion : 188* C 

Exemple 34 N-isopropyi (imidazolyl-1 )-5 methyl-4 nltro-2 aniline 

Formule (III) A=B = T = W = C, Ri =4-CH 3 , R 2 = H, R 3 =iPr. Y= (imidazolyl-1 )-5 
Point de fusion : 1 59 " C 

Selon le mode opeYatoire de Texemple 25 mais en utilisant Pimidazole substitue de facon approprie. les 
derives suivants des exemples 35 a 41 ont ete prepares. 

Exemple 35 N-methyl (methyl-2 imidazoIyl-1)-5 nitro-2 aniline 

Formule (III) A = B = T = W = C, Rt = R2 = H, R 3 = CH 3 , Y = (methyl-2 imidazolyl-1 )-5 
Point de fusion : 186* C 

Exemple 36 (methyl-4 imidazoIyl-1)-5 m§thyl-3 nitro-2 aniline 

Formule (III) A=B = T = W = C, Ri = 3-CH 3 , R 2 = R 3 = H, Y = (methyl-4 imidazolyl-1)-5 
Point de fusion : 240 " C 

Exemple 37 (Dimethy 1-2,4 imidazoryl-1)-5 methyi-3 nitro-2 aniline . 

Formule (III) A=B = T = W = C, R\ = 3-CH 3 , R 2 = R 3 = H, Y - (Dimethyl-2.4 imidazolyl-1 )-5 
Point de fusion : 196* C 

Exemple 38 (methyl-4 imidazolyl-1)-5 methyl-4 nitro-2 aniline 

Formule (III) A = B = T = W = C, Rt = 4-CH 3 , R 2 = R 3 = H, Y = (methyl-4 imidazolyl-1 )-5 
Point de fusion : 205 * C 

Exemple 39 (methyl-2 imidazolyl-1 )-5 methyl-4 nitro-2 aniline 

17 
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Formule (III) A=B = T = W = C. Ri — 4-CH 3 , R 2 = R 3 = H t Y = (m§thyl-2 imidazolyl-1 )-5 
Point de fusion : 222 " C 

Exemple 40 (dimethyl-2,4 imidazolyl-1 )-5 methyl-4 nitro-2 aniline 

Formule (III) A = B = T = W = C, Ri = 4-CH 3 , R 2 = R 3 = H, Y = (dimethyl-2,4 imidazolyM )-5 
Point de fusion : 248* C 

Exemple 41 Chloro-4 (m6thyl-2 imidazolyM )-5 nitro-2 aniline 

Formule (III) A = B = T = W = C. R t = 4-CI, R 2 =R 3 = H, Y = (methyI-2 imidazolyM >-5 
Point de fusion : 170* C 

Exemple 42 Chloro-4 (methyl-4 imidazolyl-1 )-5 nitro-2 aniline 

Formule (III) A = B = T = W = C,R 1 = 4-CI, R 2 = R 3 = H, Y = (m£§thyl-4 imidazolyM )~5 
Point de fusion : 220* C 

Seton le mode operatoire de Texemple 25 mais a partir de fluoro-5 nitro-2 aniline et d'imidazoies 
substitues ou non, les composes suivants des exemples 43 a 45 ont ete prepares : 

Exemple 43 (methyl-2 imidazolyl-1 )-5 nitro-2 aniline 

Formule (III) A = B = T = W = C, R> =R 2 = R 3 = H, Y = (m£thyl-2 imidazolyl-1 )-5 
Point de fusion : 229* C. 

Exemple 44 Nitro-2 (trimethyl-2,4,5 imidazolyM)-5 aniline 

Formule (III) A = B = T = W = C, Ri =R 2 =R 3 = H, Y = (trimethyl-2.4,5 imidazolyl-1 )-5 
Point de fusion > 250* C 

Exemple 45 (m£ thy I -4 imidazolyl-1 )-5 nitro-2 aniiine 

Formule (III) A = B = T = W = C, Ri =R 2 = R 3 = H, Y = (m£thyl-4 imidazolyl-1 )-5 
Point de fusion : 188* C 

Exemple 46 (ImidazolyM )-5 nitro-2 aniline 

18 
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Formula (III) A=B=T = W = C. R, = R 2 = Ra=H. Y = (imidazolyl-1 )-5 

concentree pour dormer 26.3 g de (imidazolyl-1 >-5 nitro-2 aniline. 
io Point de fusion : 185-7* C. 

Exemple 47 (benzlmldazolyl-1 )-5 nitro-2 aniline 

' 5 Formule (III) A=B = T = W=C. R, =R 2 =R 3 =H. Y = (benzimidazolyl-1)-5 

Seion to mode operatoire de .'exemple 46 en faisant reagir .a cn.oro-5 nitro-2 ani.ine avec le 
benzimidazole. on obtientja (benzimidazolyM)-5 nitro-2 aniline. 
so Point de fusion : 204-206* C. 

Exemple 48 N-methyl (lmidazolyl-1)-5 nitro-2 aniline 

25 Formule (III) A = B - T = W = C. R, = Ra - H. Ra = CHa. Y = (imidazolyl-1)-5 

une solution de 9.3 g de N-m^y. c »oj« *tro ^^T^T^t 

. ssss^st* ttzsn rial 0 Eisss ^ — » . 

de N-methyl (imidazolyl-1)-5 nitro-2 aniline. 
Point de fusion : 254* C. 

35 Exemple 49 (dimethyl-2,4 imldazolyl-1)-5 nitro-2 aniline 

Formule <I1I) A = B-T = W = C. R, =R 2 = R 3 = H. Y = (dimethyl-2,4 imidazolyM)-5 
<o Seion rexemple 48 la fluoro-4 nitro-2 aniline reagit avec le dimethy.-2.4 imidazole pour donner la 
(dimethyl-2.4 imidazolyl-1 )-5 nitro-2 aniline. 
Point de fusion : 194* C 

« Exemple 50 I(amino-3 n«tro-4 pheny.)-1 methyl-2 lmidazoly.-4]-2 methy.-2 d.oxo.ane 1,3 

Formule (...) A = B = T=W = C. R, = Ra = R,=H. Y = [(methyl-2 dioxo.ane-1 .3 y.-2H methy.-2 imidazo.y.-^ 



5 

50 



dioxolane 1,3. 
55 Point de fusion : 196" C. 



Exemple 51^ amino-2 (Imidazolyl-1 )-6 nitro-3 pyridine 

19 
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Formule (III) B = T = W = C. A-N, R, = R 2 = R 3 « H. Y = (imldazolyl-1 >-5 

dnnn^^ 0! % e ! r ^ in ^ ^i™" 6 nitrD " 3 Pyridine Assent *™ conditions de I'exemple 48 pour 
donner I amrno-2 (imidazolyl-l)-6 nitro-3 pyridine. 

5 Point de fusion : 224* C. 

Exemple 52 amino-4 (Imidazolyl-1 )-2 nitro-5 pyrimidine 



10 



Formule (lit) A = T = N, B = W = C, R, =R 2 = R 3 =H, Y = (imidazolyl-1 )-5 



La reaction de rimidazole et de l'amino-4 chloro-2 nitro-5 pyrimidine selon Pexemple 48 conduit a 
l'amino-4 (imidazolyl-1 )-2 nitro-5 pyrimidine P conautt a 

75 Point de fusion : 248* C. 

Exemple 53 N-isopropyl (imidazolyl-1 )-5 nitro-2 aniline 



20 



Formule (III) A = B = T = W = C, R, =R 2 = H, R 3 =iPr. Y = (imidazolyl-1 )-5 
Point de fusion : 152" C. 



30 



Exemple 54 N-benzyl (imidazolyl-1 )-5 nltro-2 aniline 
35 Formule (III) A = B = T = W = C. R, = R 2 = H. R, = CH 2 0. Y= (imidazolyl-1 )-5 



11 rS^f m ?, C ° nd i 80nS J qU ' 1 ''exemple 53. la N-benzyl f| UO ro-5 nitro-2 aniline obtenue a I'exemple 
U^ZZ ie ft ?r° d,0m d6 ' imidaZO,e **" donner ,a N - benz y' ^'dazolyl-D-S nitro-2 aniline. P 



Point de fusion : 171 " C. 

40 



Exemple 55 N-methyl (methyl-2 lmidazolylr1)-5 methyl-4 nltro-2 aniline 

46 Formule (III) A = B = T = W = C. R, =4-CH 3 , R 2 = H. R^CH,. Y = (methyl-2 imidazolyl-1 )-5 

le J^n^S' (m ^': 2 '^o'y'-IJ-S methyl-4 nitro-2 acetanilide prepare a I'exemple 23 est desacety- 
4 nSo -2 anZe ° 9 ° " P ° W ^""^ '* N - mdthy ' fr**"* ™dazoiy.-1)-5 methyl- 

so Point de fusion : 155* C. 

Exemple 56 N-isopropyl (methyl-2 imidazolyl-1 )-5 nitro-2 aniline 

Formule (III) A = B = T = W = C, R, =R 2 = H . R 3 =iPr. Y = (methyl-2 imidazolyl-1 )-5 

On fait reagir. comme dans le cas de I'exemple 25. la N-isopropyl fluoro-5 nitro-2 aniline prepares selon 

20 



55 
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Pexemple 10 et le methyl-2 imidazole pour obtenir ia N-isopropyl (m^thyf-2 imidazolyl-1 )-5 nitro-2 aniline. 
Point de fusion : 166* C. 



s Exempie 57 Nitro-2 (tri azoic- 1,2, 4 yl-1)-5 aniline 

Formule (III) A = B=T = W = C, Ri = R 2 = R 3 = H,Y = (triazol-1 ,2,4 yl-1)-5 

70 Suivant ie mode operatoire de l ? exemple 53 mais en utilisant le sel de sodium du triazole-1 ,2,4 et la 
nitro-2 fluoro-5 aniline, on obtient la nitro-2 (triazol-1 ,2,4 yl-1)-5 aniline. 
Point de fusion ; 260-265* C. 



75 Exempie 58 N-methyl nitro-2 (triazol-1 ,2,4 yl-1)-5 aniline 

Formule (III) A = B » T = W = C. Ri - R 2 ■ H. R 3 = CH 3 , Y = (triazol-1 ,2,4 yl-1 )-5 

20 8,1 g de sel de sodium du triazole-1 ,2.4 sont chauffes au reflux 60 h dans 250 ml de DMF avec 16,7 g 

de N-m§thyl chloro-5 nitro-2 aniline (exempie 9). Apres avoir refroidi, i'insoluble est essore et lave au 
methanol. Le DMF est concentre, le r£sidu est repris a chaud au methanol et essore. 

Les 2 solides sont identiques. On obtient ainsi 12.8 g de N-methyl nitro-2 (triazol-1 ,2,4 yl-1)-5 aniline. 
Point de fusion : 234* C. 

25 

Exempie 59 N-isopropyl nitro-2 (triazol-1 ,2,4 yl-1)-5 aniline 

30 Formule (III) A = B = T=W=C, Ri =R 2 =H. R 3 =iPr. Y = (triazole-1, 2,4 yl-1)-5 

Comme decrit a Pexemple 53, mais en faisant reagir la N-isopropyl fluoro-5 nitro-2 aniline sur te sel de 
sodium du triazole 1.2,4 on obtient la N-isopropyl nitro-2 (triazole-1 .2.4 yl-1)-5 aniline. 
Point de fusion : 144* C. 

35 

Exempie 60 Amlno-2 (imidazolyl-1 )-4 aniline 

40 Formule (II) A=B = T = W = C. Ri=R 2 = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-4 

26,3 g de (imidazolyl-1 )-5 nitro-2 aniline preparee selon Pexemple 46 sont dissous dans 150 ml 
d'eihanol. On ajoute alors 35 ml d'eau et 120 g de fer en poudre. Sous agitation. 2 ml d'acide chiorhydrique 
concentre sont ajout§s et le milieu porte 4 h au reflux. La suspension est alors filtnle a chaud sur celite. Le 
45 filtrat est refroidi et extrait au dichioromSthane. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium 
puis concentree pour donner 17 g d'amino-2 (imidazolyl-1 )-4 aniline. 
Point de fusion : 168-170* C. 

Selon le mode operatoire de Pexemple 60, les composes suivants des exemples 61 a 69 ont ete 
pre'pare's. 

50 

Exempie 61 Amino-2 (imidazolyl-1 )-4 m6thyl-5 aniline 

55 Formule (II) A = B = T = W = C, Ri = 5-CH 3 . R 2 = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1)-4 
Point de fusion : 104* C. 



21 



EP 0 385 850 A2 

Exemple 62 Ami no -2 (me thy 1-2 imidazolyM )-4 methyl-5 aniline 

Formule (II) A=B = T = W=C, Ri = 5-CH 3 , R^R^H. Y= (methyl-2 imidazolyM )-4 

5 

Point de fusion : 177* C. 
Exemple 63 Amino -2 (methyl-2 imidazolyM )-4 aniline 

TO 

Formule (II) A=B = T = W = C, Ri =R 2 = R 3 =H, Y = (methyl-2 imidazolyM )-4 
Point de fusion : 192" C. 

75 

Exemple 64 N-methyl amino-2 (methyl-2 imidazolyM )-4 aniline 

20 Formule (II) A = B = T = W=C, Ri = R 2 = H, R 3 =CH 3 , Y = (methyl-2 imidazolyM )-4 
Point de fusion : 204* C. 

25 Exemple 65 N-methyl amino-2 (imidazolyM )-4 methyl-5 aniline 

Formule (II) A = B = T = W = C, Ri = 5-CH 3 , R 2 = H, R 3 = CH 3 . Y = (imidazolyM )-4 
30 Point de fusion : 1 35 * C. 

Exemple 66 N-methylamino-2 (methyl-2 ImidazolyM )-4 methyl-5 aniline 

35 

Formule (II) A = B = T = W = C, R, = 5-CH 3 . R 2 =H, R 3 = CH 3 , Y = (methyl-2 imidazolyM )-4 
Huile utilisee brute dans Poperation uftSrieure. 

40 

Exemple 67 N-methylamino-2 (triazoM.2,4 yl-1)-4 aniline 

Formule (II) A = B=T = W = C, Ri = R 2 = H, R 3 =CH 3 , Y= (triazol- 1,2,4 yM)-4 

45 

Point de fusion : 108* C 

Exemple 68 N-lsopropytamlno-2 (imidazolyM )-4 aniline 

50 

Formule (II) A=B=T= W = C, R, =R 2 = H, R 3 = iPr. Y = (imidazolyM )-4 
Point de fusion : 1 18* C 

55 

Exemple 69 N-benzylamino-2 (ImidazolyM )-4 aniline 

22 
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Formuie (II) A = B = T = W=C, Rt = R 2 = H, R 3 -CH 2 0, Y = (imidazoly 1-1 )-4 
Point de fusion : 149* C 

5 

Exemple 70 N-methyiamino-2 (lmidazoiyJ-1)-4 aniline 

Formuie (II) A = B=T = W = C, R, = R 2 = H, Ra = CH 3 Y = (imidazolyl-1)-4 

w 

On hydrogene a pression normale une solution de 16.3 g de N-m6thyl (imidazolyl-1)-5 nitro-2 aniline 
preparee a I'exemple 48 dans 900 ml de methanol en presence de Nickel de Raney. Lorsque la quantite 
necessaire d'hydrogene est absorbee, le catalyseur est eiimine par filtration et le filtrat est concentre sous 
vide. Reprendre a Tether isopropylique pour obtenir 12,9 g de N-methyl amino-2 (imidazolyl-1)-4 aniline. 
75 Point de fusion : 160* C. 

Selon le mode operatoire de I'exemple 70 les composes suivants des exemples 71 a 96 ont Ste" 
prepares. 

20 Exemple 71 Amino-2 (triazol-1,2,4 yl-1)-4 aniline 

Formuie (II) A=B = T = W = C. R, = R 2 = R 3 = H. Y = (triazol-1 ,2.4 yl-1 )-4 
25 Point de fusion : 182 * C 

Exemple 72 N-isopropylamino-2 (triazol-1,2,4 yl-1)-4 aniline 

30 

Formuie (II) A = B = T = W=C. Ri =R 2 = H. Ra =iPr. Y = (triazol-1, 2,4 yM)-4 
Point de fusion : 94* C 

35 

Exemple 73 N-isopropylamino-2 (methyl-2 imidazolyl-1)-4 aniline 

Formuie (II) A = B = T = W = C, Ri =R 2 = H, R 3 = iPr, Y = (m£thyl-2 imidazolyl-1)-4 

40 

Point de fusion : 160* C. 

Exemple 74 N-isopropylamino-2 (imidazolyM)-4 mSthyl-5 aniline 
45 —~ 

Formuie (II) A = B = T = W = C, R, =5-CH 3 . R 2 =H. R 3 =iPr. Y = (imidazolyl-1)-4 
Point de fusion : 139* C. 

50 

Exemple 75 Amino-2 (imldazolyl-1)-3 aniline 

55 Formuie (II) A = B = T = W = C,Ri=R 2 = R 3 =H, Y = (imidazolyl-1 )-3 
Point de fusion : 128* C. 
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Example 76 Amino-2 (imidazolyl-1 )-4 methyl-6 aniline 

Formufe (II) A = B = T = W = C, R, =6-CH 3l R 2 = R 3 = H, Y=(imidazoIyM)-4 

5 

Point de fusion : 152° C. 
Exemple 77 Amino-2 (imidazolyl-1 )-4 6th y I -6 aniline 

70 

Formule (II) A = B = T = W = C, Ri = 6-C 2 H 5 , R 2 =R 3 = H, Y = (imldazolyl-1>-4 
Point de fusion : 1 39 " C. 

75 

Exemple 78 Amino-2 chloro-5 (imidazolyl-1 )-4 aniline 

20 Formule (II) A = B = T = W = C. R, = 5-CI, R 2 =Ro =H, Y = (imidazolyl-1 )-4 
Point de fusion : 164* C. 

25 Exemple 79 Amino-2 (imidazolyl-1 )-4 methyl-3 aniline 

Formule (II) A = B = T = W = C, R, = 3-CH 3 , R 2 = Rs = H, Y = (imidazolyl-1 )-4 
30 Point de fusion : 152° C. 

Exemple 80 Amino-2 (imidazolyl-1 )-4 trifluoromethyl-5 aniline 

35 

Formule (II) A = B = T = W = C, Ri = 5-CF 3 , R 2 =R 3 = H, Y = (imidazolyl-1)-4 
Point de fusion : 186° C. 

40 

Exemple 81 Amino-2 chloro-5 (imidazolyl-1 )-4 methyl-6 aniline 

Formule (II) A = B = T=W = C, Rt =5-CI, R 2 =6-CH 3 , R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-4 

45 

Point de fusion : 131 ' C. 
Exemple 82 Amino-2 dimethy 1-5,6 (imidazolyl-1 )-4 aniline 

50 

Formule (II) A = B = T = W = C, R, =5-CH 3t R 2 =6-CH 3 , R 3 =H, Y = (imidazolyl-1 )-4 
Point de fusion : 1 32 * C. 

55 

Exemple 83 Amlno-2 (m£thyl-4 imidazolyl-1 )-4 methyi-6 aniline 

24 
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Formule (II) A = B = T = W = C, Ri = 6-CH 3l R2 = R3 = H, Y = (methyl-4 imidazolyMH 
Point de fusion : 177* C. 

5 

Exemple 84 Amino-2 (dimethyl-2,4 ImidazolyMH methyl-6 aniline 

Formule (II) A = B = T = W = C, Ri = 6-CH 3l R 2 = R 3 = H, Y = (dimethyl-2,4 imidazolyM)-4 

10 

Point de fusion : 178* C. 
Exempts 85 Amino-2 (methyl-4 imidazolyMH methyl-5 aniline 

15 

Formule (II) A = B = T = W = C t R\ = 5-CH 3> R 2 =R 3 = H, Y = (methyl -4 imidazolyMH 
Point de fusion : 146* C. 

20 

Exemple 86 Amino-2 (methyl-2 imidazolyMH methyl-5 aniline 

25 Formule (II) A = B = T = W = C. Ri = 5-CH 3 , R 2 = R 3 = H, Y = (mSthyl-2 imidazolyl-1 H 
Point de fusion : 172* C. 

30 Exemple 87 Amino-2 (dimethyl-2,4 imidazo!yM)-4 methyl-5 aniline 

Formule (II) A = B = T = W = C, Ri =5-CH 3l R 2 = R 3 = H, Y = (dimethyl-2,4 imidazolyl-1 >-4 
35 Huile utilisee brute a I'etape suivante. 

Exemple 88 Amino-2 chloro-5 (methyl-2 imidazolyl-1 )-4 aniline 

40 

Formule (II) A = B = T = W = C, Ri = 5- CI, R 2 = R 3 = H, Y = (methyl-2 imidazolyl-1 H 
Point de fusion : 191 " C. 

45 

Exemple 89 Amino-2 chloro-5 (methyl-4 imidazolyMH aniline 

Formule (II) A=B = T = W = C. Rt =5-CI, R 2 =R 3 = H, Y = (methyl-4 imidazolyMH 

50 

Point de fusion : 168* C. 
Exemple 90 Amlno-2 (trlmethyl-2,4,5 imidazolyl-1 )-4 aniline 

55 

Formule (II) A = B = T = W = C, Ri =R 2 = R 3 =H. Y = (trimethyl-2,4,5 imidazolyMH 

25 



10 
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Point de fusion : 194* C. 

Example 9^ Amino-2 (m6thyl-4 imidazolyl-1 )-4 aniline 

Formula (II) A = B = T = w-C. Ri = R 2 = R* =H, Y=<m<§thy|.4 imidazolyMH 
Point de fusion : 153° C. 

Exempje 92 Amino-2 (benzimidazolyl-1 )-4 aniline 

« Formule (II) A = B = T = W = C. Rl = R 2 = R 3 =H, Y = (benzimidazoly M H 
Point de fusion : 175* C. 

a? Exemple 93 Amino-2 <dimethyl-2,4 lmldazolyM)-4 aniline 

Formule (I.) A = B = T=W = C. R, = R 2 = R 3 =H. Y- (dimethyi-2.4 imidazo. y l-1>-4 
25 Point de fusion : 133 ° C. 

^empie 94 KDiamino-3,4 pheny. H methy M ,mldazo.y.-41-2 metny.-2 dioxo.ane-1,3 



30 



Formule (,», A = B = T = W=C. R, =R 2 = R 3 = H, Y-ftniftrf* dloxolane-1.3 y,-2 H methy,-2 lm.dazoly.-1H 
Point de fusion : 206" C. 

35 

gSg™P|g £5 Diamlno-2,3 (imidazolyM).6 pyridine 

^ Formule (II) A = N, B = T=W=C. Rl = R 2 = R 3 = H , Y - (imidazolyMH 
Point de fusion : 186* C. 



45 



50 



Bceniple 96 Diamlno-4,5 (Imidazolyl-1 )-2 pyrimidlne 

Formule (II) A = T = N, B = W=C, R, = R 2 = R 3 =:H, y- (imidazolyMH 
Point de fusion : 240* C (decomposition). 



Exemple 97 [(lmidazolyl-2) thioacetyiJ-5 chloro-2 nitrobenzene 
55 Formule (X) R, =R 2 = R 8 =h, R 7 = imidazolyl-2. X = CI 



Concentrer sous vide. 
26 
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reprendre a Tether, essorer pour obtenir 19 g de bromhydrate de [(imidazolyl-2)thioacetyl]-5 chloro-2 
nitrobenzene. Point de fusion: 240-242* C. 

Ajouter les 19 g de soiide obtenus prec£demment a une solution de 5,5 g de carbonate de sodium 
dans 100 m! d'eau. Agiter 1 heure, essorer, laver a Teau puis a Talcool isopropylique et a Tether 
5 isopropylique pour obtenir 13,9 g de [(imidazolyl-2) thioacetyl]-5 chloro-2 nitrobenzene. 
Point de fusion : 160* C 



Exemple 98 (chloro-4 nitro-3 phenyl)-3 imidazo[2,1-b]thlazoIe 



Formule (IX) A = T=C, Ri = R 2 = H, X = CI, Y = imidazo [2,1-b]thiazolyl-3 

A I400g de PPA maintenu a 110* C on ajoute 38,6 g de [(imidazolyl-2) thioacetyl]-5 chloro-2 
75 nitrobenzene prepares precedemment. Porter le melange a 120*C pendant 3 h puis laisser une nuit a 
temperature ambiante. Verser sur un melange d'eau et de glace. 

Ramener le pH a 7 par addition d'une solution d'ammoniaque. Essorer le precipite obtenu. laver a Teau 
puis a Tether isopropylique et a Tacetone pour obtenir 41,1 g de (chloro-4 nitro-3 ph£nyl)-3 imidazo [2,1 -b] 
thiazole. 
20 Point de fusion : 206 * C. 



Exemple 99 Dihydro-5,6 (chloro-4 nitro-3 phenyl)-3 imidazo [2,1 -bj thiazole 

25 

Formule (IX) A = T = C, Ri =R 2 = H, X = CI, Y = (dihydro-5,6 imidazo[2,1-b] thiazolyl)-3 

10,4 g de (a bromoacetyl)-5 chloro-2 nitrobenzene et 3,8 g dlmidazolidine thione-2 dans 200 ml de 
methanol sont mis en reaction pendant une heure a temperature ambiante. Le bromhydrate intermediate 
30 (point de fusion 190* C) est neutralise comme a Texemple 97 pour conduire a 10,5 g de tetrahydro-2,3,5,6 
hydroxy-3 (chloro-4 nitro-3 phenyl)-3 imidazo [2,1 -b] thiazole (point de fusion 187*C) dont le traitement 
dans 200 g de PPA selon Texemple 98 permet d'obtenir 8,7 g de dihydro-5,6 (chloro-4 nitro-3 phenyl}-3 
imidazo [2,1 -b] thiazole. 
Point de fusion : 174* C. 



Exemple 100 Amino-2 (imidazo [2,1-b] thiazolyl-3)-4 aniline 



40 Formule (II) A = B =T = W = C, R, = R 2 = R 3 =H, Y = (imidazo [2,1 -b] thiazolyl-3)-4 

Dans un autoclave de 1 I contenant 500 ml de methoxy-2 ethanol froid, on dissout 55 g d'ammoniac. 
Rajouter alors 41,1 g de (chloro-4 nitro-3 phenyl)-3 imidazo [2,1-b] thiazole prepare* a Texemple 98 et porter 
24 h a 150* C sous pression. Laisser refroidir. Evaporer le solvant, reprendre a Teau, filtrer pour obtenir 30 
45 g de nitro-2 (imidazo [2.1 -b] thiazolyl-3)-4 aniline. 
Point de fusion : 266* C. 

15,6 g de ce compose* sont soumis sans purification ulterieure a une hydrogenation en presence de 
Nickel de Raney selon Texemple 70 pour donner 6,5 g d'amino-2 (imidazo [2,1-b] thiazolyi-3)-4 aniline. 
Point de fusion : 210* C 



Exemple 101 (aChioro ac£tyl)-5 benzlmidazolone-2 



55 Formule (XII) R, = R 2 = R 3 = R 8 =H. X = CI 

26,8 g de . benzimidazolone sont ajoutSs par portions et a une temperature inferieure a 5*C, sur un 
melange de 80 g de chiorure d'aluminium, 34 ml de chlorure de chloroacStyte et 100 ml de chlorure de 
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rs 



20 



25 



Exemple 102 (chloro-2 prop!onyl)-5 benzimidazolone-2 

Formule (XII) R, = R 2 = R 3 = Hf X = CI, R 8 = CH 3 
Point de fusion : 270-280 " C (decomposition). 

Exemple 103 (a chloroacetyl)-5 methyl-6 benzimidazolone-2 

Formule (XJI) R, = 6-CH 3 R 2 = R 3 = R 8 H f X = CI 
Point de fusion : 263-266 " C (decomposition). 



Exernple 104 Chlorhydrate de [(imldazolyl-2) thioacetyQ-5 benzimidazolone-2 
30 Formule (XI) R, = R 2 = R 3 = R 8 = H , R 7 = imidazolyl-2 

13,8 g i de chloro acetyls benzimidazolone-2 prepays a I'exemole 101 at Rfi « «~ 
imidazole dans 75 ml de N-m<§thvl ovrrolidon* n^c Hnn' iexem P ,e "» et 6.6 g de mercapto-2 
essores a froid, laves a Pacetone et ' 1 °° Pendant 3 h ' Les cristeu * *— sent 

" Pd^EfS 1 a 9 ^ Ch, ° rhydrate ^ [ «*«*WHI benzimidazolone-2. 



40 



45 



50 



55 



&221P!2 105 Fumarate de t(drhydro-5.6 imldazo [2,1-b] th.azo.y.)-^ benz.midazo.one-2 
Formu.e (I) A = B = T=W = C. R, = R 2 = R 3 = H. Y=[(d.hydro- 5 . 6 imidazo [2.1-b] thfazolyO-31-5 Z=OH 

prt^S" " °^' M ** * r * X • , " C " , ,05 ' tes «*">» *• 100. ,07 o„, w 
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Exemple 106 Chlorhydrate de [(dlhydro-5,6 methyl-2 imldazo[ 2,1-b] thlazolyl)-3]-5 benzimidazolone- 
2 



5 Formula (I) A = B = T = W=C, Ri =R 2 = R 3 = H. Y = (dihydro-5,6 mSthyl-2 imidazo [2,1 -b] thiazolyl)-3]-5, 
Z = OH 

Point de fusion : 329-330 " C (decomposition). 

10 

Exemple 107 Chlorhydrate de [(dihydro-5,6 Imidazo [2,1-b] thiazolyl)-3]-5 methyl-6 benzimidazolone- 
2 



is Formule (I) A = B=T = W=C, R, =6-CH 3 . R 2 =R 3 = H, Y = (dihydro-5,6 imidazo [2,1-b] thiazolyl)-3]-5, 
Z=OH 

Point de fusion : 340-345 * C (decomposition). 

20 

Exemple 108 [(imidazo [2,1-b] thiazolyl)~3]-5 benzimidazolone-2 



Formule (I) A - B = T = W = C, Ri = R 2 = R 3 = H. Y » [(imidazo [2,1-b] thiazolyl)-3j-5, Z = OH 

25 

19,9 g de chlorhydrate de [(imidazolyl-2) thioac£tyl]-5 benzimidazotone-2 prepares a I'exemple 104 et 
600 g de PPA sont portds a 90* pendant 8 h. Le melange encore chaud est verse lentement sur 5 I 
d'eau/glace. La solution obtenue est alcalinisee par de la lessive de soude, a froid. II se forme un precipite 
abondant qui est essore" et lave* a Teau. Ce precipite est repris par 250 ml de DMF au reflux, (.'insoluble est 
30 elimine et la solution de DMF est concentree, apres passage au noir, jusqu'a debut de cristallisation. Les 
cristaux obtenus sont essores. laves a Teau, a Tacetone et a Tether, puis seches. 

On obtient ainsi 6,2 g de [(imidazo [2,1-b] thiazolyl)-3]-5 benzimidazolone-2. 
Point de fusion > 330* C (decomposition). 



35 

Exemple 109 (ImidazolyM)-5 methyl-6 benzimidazolone-2 



Formule (I) A = B = T=W = C, R, = 6-CH 3 , R 2 = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1)-5, Z = OH 

40 

4,8 g d'amino-2 (imidazolyl-1)-4 methyl-5 aniline prdparee a Texemple 61 sont melanges intimement 
avec 2,3 g d'uree finement broyee. Le melange est chauffe a 180" C pendant 2 h 30. On observe la fusion 
du milieu avec dggagement de Tammoniac forme* puis prise en masse. Apres refroidissement, le solide est 
dissous dans 50 ml de soude 1 N. La solution est extraite a Tether puis passee au noir et filtree. Le filtrat est 
45 acidifie a pH 7 avec de Tacide chlorhydrique dilue. Un precipite se forme. II est essore\ lave a Peau puis a 
Tacetone. 

On obtient ainsi 3,7 g de (imidazolyl-1 )-5 methyl-6 benzimidazolone-2. 
Point de fusion : > 340 * C. 

Selon le mode operatotre de Texemple 109, les composes suivants des exemples 110 a 122 ont ete 
so obtenus : 



Exemple 110 Chlorhydrate de (imidazolyl-1)-5 benzimidazolone-2 

55 

Formule (I) A = B = T = W = C, R, =R 2 = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 >-5, Z = OH 
Point de fusion : > 330 * C 
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Exemple 111 (ImidazolyM )-5 methyl-3 benzimidazolone-2 

Formule (|) a=B=T=W=C, Ri =R 2 = H, R 3 =CH 3 , Y = (imidazolyM )-5. Z = OH 

5 

Point de fusion : 254* C 
Exemple 112 Chlorhydrate de (me thy 1-2 imidazolyM )-5 methyl benzimidazolone-2 

w 

Formule (I) A = B = T = W = C, Ri = 6-CH 3 , R 2 = R 3 = H, Y = (methyl-2 imidazolyM )-5, Z = OH 
Point de fusion > 340 * C 

is 

Exemple 113 Chlorhydrate de (methyl-2 imidazolyM )-5 benzimidazolone-2 

20 Formule (I) A = B = T = W = C, Ri = R 2 = R 3 = H, Y = (methyl-2 imidazolyM )-5, Z = OH 
Point de fusion : 286-288* C 

25 Exemple 114 Chlorhydrate de (methyl-2 imidazolyM )-5 methyl-3 benzimidazolone-2 

Formule (I) A=B = T = W = C, Ri =R 2 = H, R 3 = CH 3 , Y = (m£thyl-2 imidazolyM )-5. Z = OH 
30 Point de fusion du chlorhydrate monohydrate : 315* C 

Exemple 115 Chlorhydrate de dimethy 1-3,6 (imidazolyM )-5 benzimidazolone-2 

35 

Formule (I) A=B = T = W = C. R, =6-CH 3 . R 2 = H, R 3 =CH 3 , Y = (imidazolyM )-5, Z = OH 
Point de fusion du chlorhydrate monohydrate : 335-340* C. 

40 

Exemple 116 Chlorhydrate de dlmethyl-3,6 (methyl-2 imidazolyM )-5 benzimidazolone-2 
Formule (I) A = B = T = W = C, R, = 6-CH 3 , R 2 =H, R 3 =CH 3 , Y = (methyl-2 imidazolyM )-5. Z = OH 

45 

Point de fusion du chlorhydrate monohydrate : >340* C. 
Exemple 117 Chlorhydrate de methyl-3 (triazol-1,2,4 yl-1)-5 benzimidazolone-2 

50 

Formule (I) A = B = T = W = C, Ri =R 2 = H, R 3 =CH 3 , Y = (triazol-1 ,2,4 yl-1 )-5. Z = OH 
Point de fusion : 238-241 * C. 

55 

Exemple 118 Chlorhydrate de isopropyl-3 (imidazolyM )-5 benzimidazolone-2 

30 
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Formula (I) A = B = T = W = C, Ri = R 2 = H, R 3 = iPr, Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = OH 
Point de fusion : 260-265* C. 

5 

Example 119 Benzyl-3 (imidazolyl-1 )-5 benzJmidazolone-2 



Formule (I) A = B = T = W = C, R, = R 2 = H, R 3 = CH2-0, Y » (imidazolyl-1 )-5, Z = OH 

70 

Point de fusion : 289-293* C. 



Exemple 120 (Triazol-1,2,4 yl-1)-5 benzimidazolone-2 

15 

Formule (I) A = B = T = W = C. Ri = R 2 = Ro = H, Y - (triazol-1 ,2,4 y 1-1 )-5, Z = OH 
Point de fusion : 360 * C. 

20 

Exemple 121 lsopropyl-3 (imidazolyl-1 )-5 methyl-6 benzimidazolone-2 



25 Formule (I) A= B = T = W = C, Ri =6-CH 3l R 2 = H. R 3 =iPr, Y = (imidazolyl-1 )-5. Z = OH 
Point de fusion : 268' C. 



jo Exemple 122 (imidazolyl-1 )-5 imidazo (4,5-bJ pyridinone-2 



Formule (I) A = N, B = T = W = C. Ri = R 2 = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-5. Z = OH 
35 Point de fusion : 331 * C. 



Exemple 123 (imidazolyl-1 )-5 benzimidazole thione-2 

40 

Formule (I) R, = R 2 = R 3 =H. Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = SH 

Dissoudre 20,4 g d'amino-2 (imidazolyl-1 )-4 aniline prepared a I'exemple 60 dans 800 ml d'6thanol. 
Ajouter goutte a goutte 9 ml de disulfure de carbone. Porter au reflux pendant 6 h. Refroidir. Ftltrer le 
45 precipite puis le laver a Pethanol. La recristalllsation dans le dimSthylformarnide permet d'obtenir 14,5 g de 
(imidazolyl-1 )-5 benzimidazole thione-2. 

Point de fusion : 347' C. 

Selon le mode opeVatoire de I'exemple 123, les composes suivants des exemples 124 a 127 ont ete 
prepares. 

50 

Exemple 124 (Imidazolyl-1 )-5 methyl-3 benzimidazole thione-2 



55 Formule (I) A = B = T = W = C. R, = R 2 = H. R 3 =CH 3f Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = SH 
Point de fusion : 295* C. 
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Exemple 125 (Trlazol-1,2,4 yl-1)-5 benzfmidazole thione-2 

Formula (I) A= B = T = W = C, R, = R 2 = R 3 = H, Y = (triazoi-t ,2,4 yl-1 )-5, Z = SH 
Point de fusion : 335* C. 

Exemple 126 (lmidazolyl-1)-5 isopropyl-3 methyl-6 benzimidazole thione-2 

Formule (I) A = B = T = W = C. R, = 6-CH 3 , Ra-H, Fb = iPr, Y = (imidazolyM )-5, Z = SH 
Point de fusion : 277° C. 

Exemple 127 (ImidazolyM )-5 isopropyl-3 benzimidazole thione-2 

Formule (I) A = B = T = W=C, Ri = R 2 = H, R 3 =iPr, Y = (imidazolyM )-5. Z = SH 
Point de fusion 281 " C. 

Exemple 128 (ImidazolyM )-5 (methylthio)-2 benzimidazole 

Formule (I) A=B = T=W = C, Ri =R 2 = R 3 = H, Y = (imidazoly 1-1 )-5, Z = SCH 3 

A 11 g de (imidazolyM )-5 benzimidazole thione-2 obtenue a Pexemple 123 en suspension dans 150 mi 
d'ethanol, on ajoute 10 ml de NaOH 5N. Agiter 30 mn pour obtenir la dissolution totate. Additionner goutte a 
goutte 8,5 g de iodure de methyle dans 30 ml d'ethanoL Laisser la reaction a temperature ambiante 
pendant 1 nuit Concentrer sous vide, reprendre au chloroforme, decanter. La phase organique ainsi 
obtenue est iavee a Peau, sechee puis concentree sous vide pour donner une huile qui traitee a I'acetate 
d'ethyle/pentane conduit a des cristaux. La recristallisation dans Tacetonitrile permet d'obtenir 7,3 g d*- 
(imidazolyl-1)-5 (methylthio)-2 benzimidazole. 

Point de fusion : 153* C. 

Les composes suivants des exemples 129 a 132 ont 6te obtenus selon ie mode operatoire de 
I'exemple 128. 

Exemple 129 (imidazoly 1-1 )-5 (al!ylthio)-2 benzimidazole 

Formule (I) A = B = T = W = C, R, =R 2 = R 3 = H, Y = (imidazoly 1-1)- 5, Z a allyhthio 
Point de fusion : 114°C. 

Exemple 130 (ImidazolyM )-5 (propargylthio)-2 benzimidazole 

Formule (I) A = B = T = W = C, Ri-=R 2 = R 3 = H, Y = (imidazoly 1-1 )-5 t Z = propargyithio 
Point de fusion : 246* C. 

Exemple 131 lsopropyl-3 (propargylthio)-2 (triazol-1,2,4 yl-1)-5 benzimidazole 
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Formuie (I) A = B = T=W=C, Ri =R 2 =H, R 3 = iPr, Y=(triazoM,2,4 yl-)-5, 2 = propargylthio 
Point de fusion : 100*C. 



Exemple 132 (methyl-2 lmfdazolyl-1)-5 tsopropyl-3 (propargylthlo)-2 benzimidazole 



Formuie (I) A = B = T = W = C, Ri =R 2 = H, R 3 = iPr, Y = (methyl-2 imidazolyi-1)-5, Z = propargylthio 

10 

Point de fusion : 159* C. 



Exemple 133 (imidazolyl-1 )-5 (methylsulfinyl)-2 benzimidazole 



Formuie (I) A = B = T = W = C, R, = R 2 = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1)-5, Z = SOCH 3 
* 

A une solution refroidie h 0*C de 4,3g d'(imidazolyM)-5 (methylthio)-2 benzimidazole obtenu h 
20 Pexempie 128 dans 200 mi d'une solution m^thanol/chioroforme (50/50), on ajoute goutte & goutte 4,2 g 
d'acide metachloro perbenzofque dans 40 ml de CHCh. Apres 20 mn de reaction, laisser remonter la 
temperature a Tambiante. Concentrer, reprendre avec une solution saturee de bicarbonate de sodium. Puis 
extraire au dichloromethane. La phase organique s£chee, concentre permet d'obtenir apres traitement a 
I'acetonitrile 3.5 g d^imidazolyM^S (methyisulfinyl)-2 benzimidazole. 
25 Point de fusion : 214* C. 



Exemple 134 (Pyridyl-4 amino)-2 (imidazolyl-1)-5 benzimidazole 

30 

Formuie (I) A = B = T = W = C, R t = R2 = R3 « H, Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = (pyridyl-4 amino) 

Dans une solution de 5,2 g d'amino-2 (imidazolyl-1 )-4 aniline preparee a Texemple 60 et de 6,6 g 
d'oxyde de mercure (II) rouge dans 60 ml de dimethyl formamide, on introduit goutte a goutte une solution 

35 de 5.5 g de S-methyl pyridyl-4 dithiocarbamate dans 40 ml de dimethyl formamide. Agiter 3 h h 
temperature ambiante. Verser la solution dans 1800 ml d'acide chlorhydrique k 3 % et chauffer au reflux 
pendant 1/4 h. Filtrer a chaud, refroidir. Ramener le pH a 8 avec une solution d'ammoniaque. Le precipite 
ainsi obtenu est repris dans de Tethanol a chaud, traite au charbon actif. Un passage acide-base permet 
d'obtenir 1,8 g de (pyridyl-4 amino)-2 (imidazolyl-1 )-5 benzimidazole. 

40 Point de fusion : 180* C. 



Exemple 135 (Imidazolyl-1 )-5 (dimethoxy-2,4 phenyl)-2 benzimidazole 

45 

Formuie (I) A = B=T = W = C, Ri = R 2 = R 3 =H, Y = (imidazolyl-1 )-5. Z « (dimethoxy-2,4 phenyl) 

Dissoudre 9,1 g d'amino-2 (imidazolyl-1 )-4 aniline prgparee h Pexempie 60 dans 150 ml de methanol. 
Ajouter 8,6 g de dimdthoxy-2,4 benzaldehyde. Porter au reflux 13 h. Concentrer sous vide. Reprendre au 
50 dichloromethane/acetate d'ethyle pour obtenrr un precipite dont la purification sur gel de silice conduit & 2 g 
de (imidazolyl-1 )-5 (dimethoxy-2,4 ph£nyl)-2 benzimidazole. 

Point de fusion : 188* C. 



55 Exemple 136 (Imidazolyl-1 )-5 (methoxy-2 methylthio-4 phenyl)-2 benzimidazole 



Formuie (I) A = B = T = W = C, Ri = R 2 = R3 = H, Y = (imidazolyi-1)-5. Z- methoxy-2 methylthio-4 phenyl 
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A 200 ml de POCI 3 on ajoute par portions le melange de 8,7 g d'amino-2 (imidazolyl-1 )-4 aniline 
(exemple 60) et 9.9 g decide (m6thoxy-2 m£thylthio-4) benzola,ue. Porter au reflux 4 h. Le solide noir 
obtenu est filtre* et lave* a Tether. Mettre les cristaux dans 200 ml d'acide chlorhydrlque 1N. Filtrer, 
alcaliniser les eaux meres par NaOH 30 % et extraire au chloroforme. Secher, concentrer. Apres purification 
5 partielle sur gel de silice. une recristallisation dans Pacetonitrile conduit a 2.1 g de (imidazolyl-1 )-5 
(methoxy-2 methylthio-4 phenyl)-2 benzimidazole. 
Point de fusion : 182° C. 



10 Exemple 137 (lmidazo!yl-1)-5 (methoxy-2 methylsulfinyl-4 phenyl)-2 benzimidazole 



Formule (I) A=B = T = W = C, R, =R 2 = R 3 = H. Y = (imidazolyl-1 )-5. Z = (mSthoxy-2 methylsulfinyl-4 phenyl) 

15 A une solution de 5.8 g d*(imidazolyl-1)-5 (methoxy-2 methylthio-4 phenyl)-2 benzimidazole prepare a 
I'exemple 136 dans 60 ml de CHCb, on ajoute 3,6 g d'acide meta chloro perbenzofque par petites portions 
et en maintenant la temperature inferieure a -30* C. Agiter 1 h a -30* C puis laisser remonter la temperature 
a Pambiante. Ajouter une solution saturee de NaHC03. Extraire au chloroforme. Secher. concentrer. 
Reprendre le produit dans I'acetonitrile pour obtenir 2,8 g d'flmidazolyM )-5 (methoxy-2 methylsuifinyl-4 

20 phenyl)-2 benzimidazole. 

Point de fusion : 208 * C. 



Exemple 138 (lmidazolyl-1 )-5 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 

25 

Formule (I) A = B = T= W = C, R, = R 2 = R 3 =H, Y = (imidazolyl-1 )-5. Z = pyridyl-4 

A une solution de 15,3 g d'amino-2 (imidazolyI-1)-4 aniline (exemple 60) dans 250 ml de methanol on 
30 ajoute 9,4 g de formyl-4 pyridine. Porter au reflux pendant 8 h. Concentrer sous vide, puis reprendre le 
produit brut dans 70 ml de nitrobenzene et porter a 180*C pendant 4 h. Apres distillation du solvant. le 
solide obtenu est purifie partiellernent sur gel de silice puis recristallise dans du methanol pour donner 4.5 
g d'(imidazolyl-1)-5 (pyridyl-4)-2 benzimidazole. 

Point de fusion : 265 * C. 

35 Selon le mode operatoire de I'exemple 138, les composes suivants des exemples 139 a 145 ont pu 
etre prepares. 



Exemple 139 (lmidazolyl-1 )-5 methyl-6 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 

40 

Formule (I) A=B = T = W = C. R t = 6-CH3 R 2 = R 3 = H, Y= (imidazolyl-1 )-5, Z = pyridyl-4 
Point de fusion : 288* C. 

45 

Exemple 140 (lmidazolyl-1 )-5 (pyridyl-2)-2 benzimidazole 



so Formule (I) A=B = T = W = C. Ri = R 2 = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = pyridyl-2 
Point de fusion : 219* C. 



55 Exemple 141 (lmldazoiyl-1)-5 (pyridyl-3)-2 benzimidazole 

Formule (I) A = B = T = W = C, Ri = R 2 = R3 = H, Y = 0""»idazolyl-1)-5, Z = pyridyl-3 



34 
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Point de fusion : 250 *C. 

Exemple if? (Pyridyl-4)-2 (trlazol-1,2,4 yl-1)«5 benzimidazole 

Formule (l)A = B = T = W = C, R, = R 2 =Ra = H, Y=(triazoM,2,4 yH).5, Z = pyridyl-4 
Point de fusion :248*C 

Exemple 143 (lmldazolyH)-5 (methoxy-2 pyridyl-3)-2 benzimidazole 

is Formuie (I) A = B = T = W = C, R, = R 2 = R 3 = H. Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = (methoxy-2 pyridyl-3) 
Point de fusion : 242 "C 

20 Exemple 144 (methyl-2 imidazolyl-1 )-5 (pyridyl-4).2 benzimidazole 

Formule (I) A = B = T=W=C. R, = R 2 =R 3 =H, Y=(methyl-2 imidazolyl-1 )-5, Z = pyridyl-4 
25 Point de fusion : 295 ' C 

Exemple 145 [(Imidazo [2,1-b] thiazolyl)-3]-5 <pyrldyl-4)-2 benzimidazole 



30 



Formule (1) A = B = T = W = C, R, = R 2 =R 3 = H, Y = [(imidazo [2,1-b] thiazolyl)-3]-5, Z=pyridyl-4 
Point de fusion : 332 * C 

35 

Exemple 146 (Pyrfdyl-4)-2 (trimethyl-2,4,5 imIdazolyM)-5 benzimidazole 

^ Formule (I) A = B = T = W = C, R, = R 2 = R 3 = H, Y = (trimethyl-2,4,5 imidazolyl-1 )-5, Z = pyridyl-4 
Point de fusion :278*C 



45 



Exemple 147 (Methyl-4 imidazolyl-1 )-5 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 

Formule (I) A = B = T = W = C, R, = R 2 = R 3 = H, Y = (methyl-4 imidazolyl-1 )-5. Z = pyridyl-4 
Point de fusion : 264 *C 

50 

Exemple 148 (Dimethyl-2.4 imidazolyl-1 )-5 <pyrldyl-4)-2 benzimidazole 

55 Formule (I) A = B = T = W = C. R, = R 2 =R 3 = H. Y = (dimethyl-2,4 imidazolyl-1 )-5, Z = pyridyl-4 
Point de fusion: 291* C 
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Exemple 149 (benzimidazolyl-1)-5 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 
Formula (I) A=B = T = W = C, R, R 2 = R 3 = H, Y=(benzimidazo»yl-1)-5. Z = pyridyl-4 

5 

Point de fusion : 280-282* C 
Exemple 150 Chloro-6 ( Imidazoly 1-1 )-5 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 

70 

Formule (I) A=B =T = W = C, R, = 6-CI, R 2 = R 3 = H. Y = (imidazolyl-1)-5, Z = pyridyl-4 
Point de fusion :326*C 

75 

Exemple 151 [(imidazolyM)-5 benzimidazolyl-2]-4 acetanilide 

20 Formule (|)A = B = T = W=C. Ri =R 2 = R 3 = H, Y=(imidazolyl-1)-5, Z = N acetyl amino-4 phenyl 
Point de fusion : 362° C 

25 Exemple 152 (Imidazoly M )-5 methyl-7 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 

Formule (I) A = B = T = W = C, Rt - 7-CH 3l R 2 = R 3 =H, Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = pyridyl-4 
30 Point de fusion : 289 * C 

Exemple 153 methyl-7 (methyl-4 imidazolyl-1 )-5 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 

35 

Formule (I) A = B = T = W = C, R, = 7-CH 3 , R 2 = Fb =H. Y = (methyl-4 imidazoly M)-5. Z = pyridyl-4 
Point de fusion : 285* C 

40 

Exemple 154 (Dimethyl-2,4 imidazolyM)-5 methyl-7 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 

Formule (I) A=B=T = W = C, Ri =7-CH 3 , R 2 = R 3 = H, Y = (dimethyl-2,4 imidazolyl-1 )-5. Z = pyridyl-4 

45 

Point de fusion : 286* C 
Exemple 155 (Imidazoly 1-1 )-4 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 

50 

Formule (I) A = B=T = W = C, R, =R 2 = R 3 = H, Y = (imidazoly I- 1)-4, Z = pyridyl-4 

Point de fusion : 313° C 
55 Point de fusion du dichlorhydrate : 320-325* C 

Exemple 156 M€thyl-6 (methyl-4 imidazolyl-1)-5 (pyrldyl-4)-2 benzimidazole 

36 
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Formule (I) A=B = T = W=C, Ri =6-CH 3 , R 2 = Rs = H, Y = (methyl-4 imidazolyl-1 )-5, Z = pyridyl-4 
Point de fusion : 332" C 

5 

Exemple 157 M6thyl-6 (methyl-2 imidazolyl-1 )-5 (pyridyM)-2 benzimidazole 

Formule (I) A = B=T = W=C, R, =6-CH 3 . R 2 = R 3 = H, Y = (methyl-2 imidazolyi-1 )-5, Z = pyridyl-4 

70 

Point de fusion : 308* C 
Exemple 158 (DImethyl-2,4 lmidazolyl-1)-5 methyl-6 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 

ts 

Formule (I) A = B = T = W = C, Rt = 6-CH 3l R 2 = R 3 = H, Y = (dimethy I-2.4 imidazolyl-1 )-5, Z = pyridy!-4 
Point de fusion : 295* C 

20 

Exemple 159 (imidazolyl-1 )-5 methyl-6 C(imidazolyl-1)-4 phenylJ-2 benzimidazole 

25 Formule (I) A = B = T = W = C, R, = 6-CH 3 . R 2 = R 3 = H. Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = [(imidazolyl-1 )-4 phenyl] 
Point de fusion : 300* C 

30 Exemple 160 Chloro-6 (methyl-2 imidazolyl-1 )-5 (pyrldyl-4)-2 benzimidazole 

Formule (i) A = B = T = W = C, R, = 6-CI, R 2 = R 3 = H, Y= (methyl-2 imidazolyl-1 )-5. Z = pyridyl-4 
35 Point de fusion : 324" C 

Exemple 161 Chloro-6 (methyl-4 imidazolyl-1 )-5 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 

40 

Formule (I) A = B = T = W = C, Ri =6-Ci. R 2 = R 3 = H, Y = (methyl-4 imidazolyl-1 )-5. Z = pyridyl-4 
Point de fusion : 285 * C 

45 

Exemple 162 (imidazolyl-1 )-5 methyl-4 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 

Formule (I) A = B = T = W = C, Ri = 4-CH 3 , R 2 = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-5. Z ■ pyridyl-4 

50 

Point de fusion : 283 " C 
Exemple 163 (Imidazolyl-1 )-5 (pyridyl-4)-2 imidazo[4,5b] pyridine 

55 

Formule (I) A = N, B = T = W = C, R, = R 2 = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-2, Z = pyridyl-4 
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Point de fusion : 358-359* C 
Exempts 164 (imidazolyl-1 )-5 (methylthio-2 pyridyl-3)-2 benzimidazole 

5 

Formule (I) A=B = T = W = C, R, =R 2 = R 3 = H, Y = (imidazoly 1-1 )-5, Z = (methylthio-2 pyridyl-3) 
Point de fusion : 217-218* C 

w 

Exemple 165 (imidazolyl-1)-2 (pyridyi-4)-8 purine 

75 Formule (I) A=T = N, B = W = C, Ri = R 2 = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1)-5, Z = (pyridyl-4) 
Point de fusion : 340* C (decomposition) 

20 Exemple 166 (Imidazoly 1-1 )-5 (pyridyl-4)-2 trifluoromethyl-6 benzimidazole 

Formule (I) A= B = T = W = C, Ri = 6-CF 3> R 2 =R 3 = H, Y = (imidazoly 1-1 )-5, Z = (pyridyl-4) 
25 Point de fusion : 340 " C 

Exemple 167 Chloro-6 (ImidazolyM)-5 methyl-7 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 

Formule (I) A = B = T = W = C, Ri =6-CI, R 2 =7-CHj, R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = (pyridyi-4) 
Point de fusion : 316* C 

35 

Exemple 168 Dim^thy 1-6,7 (imidazoly M)-5 (pyrtdyl~4)-2 benzimidazole 

Formule (I) A = B = T = W = C, Ri = 6-CH 3 . R 2 =7-CH 3l R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-5. Z = (pyridyl-4) 

40 

Point de fusion : 318* C. 

Exemple 169 [((Pyridyl-4)-2 benzimidazolyl-5)-1 methyl-2 imidazolyl-4]-2 methyl-2 dioxolane-1,3 

45 

Formule (I) A = B = T = W = C. Ri = R 2 = R 3 = H, Y = (methyl-2 dioxolane-1 ,3 yl-2)-4 methyl-2 imidazoly!, Z = 
(pyridyl-4) 

so Point de fusion : 255 * C. 

Exemple 170 Ethyl-7 (Imidazoly M)-5 (pyridyl-4)-2 benzimidazole * 

55 

Formule (I) A = B = T = W = C, Ri = 7-CH 2 CH 3 . r 2 = r 3 = h, Y = (imidazolyl-1 )-5. Z = (pyridyl-4) 
Point de fusion : 280 * C. 
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Exemple 171 (lm!dazolyl-1)-5 (chloro-6 pyridyl-3)-2 benzfmidazole 



Formule (I) A = B = T = W=C, Ri = R 2 R3 =H, Y = (imidazolyl-1)-5, Z = (chloro-6 pyridyl-3) 

5 

A une solution de 10.2 g do (imidazolyl-1)-5 n itro-2 aniline pniparee a I'exemple 46 dans 100 ml de 
pyridine, introduire goutte a goutte 8,8 g de chiorure de Pacide chloro-6 nicotinique dans 50 ml de toluene. 
La reaction est exothermique. Agiter 3 h a temperature ambiante puis 3 h a 50 *C. Concentrer sous vide. 
Reprendre a I'eau, essorer le solide obtenu, laver a I'eau puis a I'isopropanol pour avoir 13,7 g de chloro-6 
to N[(imtdazolyl-1)-5 nitro-2 phenyl] nicotinamide. 

Point de fusion : 180* C. 

L'hydrogenation catalytique de ce compose dans le methoxy ethanol en presence de nickel de Raney 
selon I'exemple 70 est suivie d'un traitement dans 100 ml d'acide antique au reflux pendant 3 h. Le 
compose obtenu est purifiS partiellement sur gel de silice puis recristallise* dans le methoxy-2 ethanol pour 
75 donner 4.8 g de (imidazolyl-1 )-5 (chloro-6 pyridyl-3)-2 benzimidazole. 
Point de fusion : > 330 " C. 
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Formule 



Exemple 
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Code Formule Exemple 



49-5 



49-8 



49-9 



49-10 




113 



114 



115 



116 
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Code 



49-14 



49-18 
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Formule Exemple 
?H> 117 



,HCL 




H ,HCL 




49-20 ^ I h 120 




118 



119 
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Code Formule Exemple 



49-24 



49-27 



49-7 



49-13 




121 



122 



123 



124 
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Code 
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Forrnule 



Exemple 



49-16 



49-23 



49-25 



49-11 




125 



126 



127 



128 



Code 



EP 0 385 850 A2 

Formule 



Exemple 




46 



Code 
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Formule 



Exemple 




133 



134 



135 



136 



50 



47 



Code 
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Formule 



Exemple 
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Formule Exemple 



100-8 



100*10 



100-11 



100-9 




141 



142 



143 



144 



H 



49 



Code 
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Formule 



Exemple 



5 



10 



IS 



20 



25 



30 



35 



40 



45 




145 



146 



147 



148 



50 



50 
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N 



19. Procedes de preparatipn des composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 
a 18 caracterises en ce qu'ils sont prepares par reaction de Turee, de la thiourea, du suifure de carbone, 
d'un aldehyde benzenique ou pyridinique suivi d'une oxydation. d'un chlorure d'acide benzenique ou 
pyridinique. d'un acide benzoTque ou pyridinique. d'un nitrite benzenique ou pyridinique, d'un dithiocarba- 
mate benzenique ou pyridinique, d'un isothiocyanate benzenique ou pyridinique ou d'un imidodithiocarbo- 
nate benzenique ou pyridinique sur des composes diamines de formule (II) : 



Ri et R2 represented simuttanement ou non I'atome d'hydrogene I'atome d'halogene ou un groupement 
CF 3 , NO2. NHR*. NHCOR4. OR^.SR* (R* representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur) 
ou un alkyle inferieur. 

R3 represente i'atome d'hydrogene, un alkyle inferieur ou un groupement benzyle. 

Y represente un derive de I' imidazole, du benzimidazole. du triazole ou de Timidazothiazole pouvant etre ou 
non substitue par des groupements : 

Halogene, COR5, OR5. SRs, COORs (Rs etant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur), un 
radical alkyle inferieur substitue ou non par des groupements halogenes, OR s , SR 5 , COORs. NHRs, 
NHCOR5, COR5, Rs etant defini comme ci-dessus. 

20. Intermediates de synthase de formule (Jl) tels que definis a la revendication 19 utiles pour la 
preparation des composes (I) correspondants tels que definis a Tune quelconque des revendications 1 a 18. 

21. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'eile comprend une quantity pharmaceutique- 
ment efficace d'au moins un compose de formule (I) tels que definis a Tune quelconque des revendications 
1 a 18 ou un de ses sels d'addition d'acide pharmacologiquement acceptable, eventuellement incorpore 
dans un excipient, vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

22. Composition pharmaceutique a activite cardiovasculaire, caracterisee en ce qu'eile comprend une 
quantite pharmaceutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I) tel que defini dans I'une 
quelconque des revendications 1 a 18, ou un de ses seis d'addition d'acide pharmacologiquement 
acceptable, eventuellement incorpore dans un excipient. vehicule ou support pharmaceutiquement accepta- 
ble. 

23. Composition pharmaceutique a activity anti-secretaire et/ou anti-uicere, caracterisee en ce qu'eile 
comprend une quantite pharmaceutiquement efficace d'au moins un compost de formule (I) tel que defini a 
Tune quelconque des revendications 1 a 18, Eventuellement incorpore dans un excipient. vehicule ou 
support pharmaceutiquement acceptable. 

24. Proc6de de preparation d'une composition pharmaceutique. caractense en ce qu'on incorpore une 
quantity therapeutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I) tel que precedemment defini. a 
Tune des revendications 1 a 18. ainsi qu'eventuellement ses sels d'addition d'acides pharmacologiquement 
acceptables. dans un excipient, vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

25. Procede de preparation selon la revendication 24 caracterise en ce qu'on prepare une composition 




FORMULE (II) 



dans laquelle 
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pharmaceutlque a activlte cardiovasculaire, cardiotonique. vasodilatatrice, airti-hypertensive et anti-agregan- 
te plaquettaire ou arrti-s§cretoire ou anti-ulcere. 

Revendications pour I'Etat contractant suivarrt GR 

1. Derives de benzirnidazo.es et d'azabenzimldazoles caract§ris<§s en ce qu'Hs repondent a la formule : 

FORMULE (i) 

et leurs formes tautomeres dans laquelle : . 

-Y se trouve en position 4.5.6 ou 7 du noyau benzimidazole ou azabenzim.dazole et represente un derive 
de ('imidazole, du benzimidazole. du triazole ou de I'imidazothiazole pouvant §tre ou non substrtue par des 

HaSne 3 COrI' OrV'.SRs. COORs (Rs etant un atome d'hydrogene un ^^^^ 

alkyle inferieur substitue ou non par des groupements halogene. ORs. SRs.COORs, NHR 5 . NHCORs. COR 5 . 

R 5 etant defini comme ci-dessus. .. . m „ t 

-Z peut representor un cycle phenyle ou pyridyle lie au benzimidazole ou a I'azabenzimidazoie directement 

ou indirectement par I'intermediaire d'un atome d'azote non substitue ou substitue par un radical alkyle 

inferieur en partjculier I'aniline ou I'aminopyridine. Le cycle phenyle ou pyridyle peut etre ou non substitue 

notamment par un ou plusieurs radicaux alkyles inferieurs. un ou plusieurs atomes d'halogenes unou 

plusieurs groupements ORs. SRs. SORs. NHCORs. NHRs (Rs etant defini comme c.-dessus). un heterocy- 

cle de 5 a 10 atomes comportant 1 a 3 heteroelements choisis parmi Tazote. Coxygene ou le soufre. 

2 peut encore representer un groupement OH. SH. SRs ou SORs, Rs etant un alkyle infeneur. un alkenyle 

en C2-C8. en particulier un allyle ou un alkynyle en Cz-Cs. en particulier un propargyle. 

-R, et R 2 representent simultanement ou non I'atome d'hydrogene. I'atome d'halogfene ou un groupement 

CF 3 N0 2 NHR« NHCOR*. OR*.SFU (R» representent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur) 

ou u"n alkyle inferieur et peuvent se trouver en position 4.5.6.7 du benzimidazole ou de razabenzim.dazole. 

-R3 represente I'atome d'hydrogene et peut representer un radical alkyle inferieur ou un groupement 

benzyle lorsque Z represente un groupement OH. SH. SRs ou SORs- 

-A B T. W peuvent representer un atome de carbone ou un hetero element comme Tazote. 

ainsi que leurs sels d'addrtlon d'acides avantageusement pharmacologiquement acceptables. 

2. Derives selon la revendication 1. caracterises en ce que Y est I'imidazole. 

3. Derives selon la revendication 1 ou 2. caracterises en ce que Z est le radical pyndyle. en particulier 

Pyn 4 y, Derives selon la revendication 1 ou 2. caracterises en ce que Z est I'aminopyridine et en particulier 
l'amino-4 pyridine. 

5 Derives selon la revendication 1 ou 2. caracterises en ce que Z est le groupement OH. 

6 Derives selon la revendication 1 ou 2. caracterises en ce que Z est le groupement SH. 

7 Derives selon I'une des revendications 1 a 6. caracterises en ce que Ri est I'hydrogene. 

8 Derives selon I'une quelconque des revendications 1 a 6. caracterises en ce que R, est un radical 
alkyle inferieur en C, -Cs . en particulier le methyle. de preference en position 6 ou 7. 

9 Derives selon I'une des revendications 1 a 6. caracterises en ce que Ri est I atome de chlore. 

10. Derives selon I'une des revendications 1 a 6. caracterises en ce que R, est le groupement 

tnf ' U n° DerivS'selon I'une des revendications 1 a 10. caracterises en ce que R 2 est I'atome d'hydrogene. 

12 Derives selon I'une des revendications 1 a 10. caracterises en ce que R 2 est le radical methyle. 

13. Derives selon I'une des revendications 1 a 12. caracterises en ce que R 3 est le radical isopropyle 
lorsque Z est le groupement OH ou SH. 

14 Derives selon I'une des revendications 1 h 13. caracterises en ce que W est I atome d azote. 

is! Derives selon I'une des revendications 1 a 14. caracterises en ce que B et W sont des atomes 



65 



BP 0 385 850 A2 



d'azote. 

16. D§riv£s selon los revendications 1, 2, 3, 8, 1 1 et 13 a 15, caract^rises en ce que Ri est un radical 
atkyle inferfeur. en particulier !e methyle. en position 7, R 2 est Patome d'hydrogene, Y est un radical 
imidazolyle et Z est un radical pyridyl-4. 

17. Derives selon I'une quelconque des revendications 1 a 16 caracterises en ce qu'ils sont choisis 
parmi les produits de formule : 




18. Nouveau derive" de benzimidazole caracterise en ce qu'il pr^sente la formule chimique developpee 
suivante : 



Code 
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Formule 



Exempie 



100-20 



100-21 



100-22 



100-23 




149 



150 



151 



152 



51 



Code 
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Formule 



Exemple 



100-24 



100-25 



100-26 



100-27 




153 



154 



155 



156 
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Code 
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Formule 



Exemple 



100-36 



100-37 



100-38 



100-39 




165 



166 



167 



168 



CH, 



Code 



EP 0 385 850 A2 

Formule 



Exemple 



100-40 



20 

100-41 



25 



30 

100-12 

35 



40 



CUV" 



H 




I H 

C,H 5 




PHARMACOLOGIE 



169 



170 



CL 171 



Les produits des exemples revendiques presentent des proprietes inotropes positives et anti ulceres 
45 Les methodes suivantes ont *ti utilisees pour mettre en evidence et quantifier ces actives. 

Activity inotrope positive 

50 

Principe: 

Uactivite inotrope positive a ete appreciee sur la preparation d'oreillette gauche isolee de cobave 
stimuiee a frequence constante. y 
ss L'enregistrement de la force de contraction de i'oreillette est utilise pour ddfinir I'effet inotrope positif. 

Mode opeVatoire:' 
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Des cobayes mSles tricolores sont assommes et saignSs. Le coeur est preleve rapfdement et rince 
dans une solution de Krebs-Henseleit carbogenee. Les oreillettes sont separees des ventricules et isolees 
Tune de Pautre. La partie basale de roreillette gauche est fix£e sur le porte-organe entre deux electrodes et 
la partie libre est reliee a I'aide d'un fila un capteur de tension isometrique. L'organe est plong§ dans une 

s cuve de SO ml thermostatee a 32* C et contenant une solution de Krebs-Henseleit La preparation est 
soumise a une tension de 1 g. puis stimulee par des impulsions eJectriques rectangulaires de frequence 3 
Hz, de duree 1 ms et de voltage 20 a 30 % supgrieur au voltage seuil (1 a 4 V). La force de contraction est 
mesuree a I'aide d'un capteur de tension retid a un enregistreur. La preparation est alors laissee au repos 
durant une periode de 60 minutes pendant laquelle le milieu de survie est renouvele toutes les 15 minutes 

10 et la tension reajustee si necessaire. 



Expression des resultats: 

rs La force de contraction est mesuree apres 5 minutes de contact avec la preparation. 

A chaque fois que cela est possible, une concentration active 50 (M) et ses limites de confiance a p < 
0.05 sont calculees. Eile exprime la concentration de produit induisant une augmentation de I'inotropisme 
eg ale a 50 % de Teffet inotrope maximum observe, exprime par la tension maximale enregistree. 
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Produit 

de 
I'exemple 


de 
code 


CA50 • fiun 
et intervalle 
de conflance 


uinerence ae tension 
maximum d6veIopp£e 
enmg 

(m±sem) 


81 

* 


100-3 


8.8 E-5 
(7.2 E-5; 1.1 E-4) 


558 ±68 


54 


49-2 


9.4 E-5 


442 


55 


49-3 


3.5 E-5 


494 


57 


| 49-5 


(7.4 E-5; 1.3 E-4) 


488 ± 54 


53 


49-6 


4.5 E-5 
(3.6 E-5 ; 5.5 E-5) 


682 ±121 


66 


49-7 


6.0 E-5 
(4.8 E-5 ; 7.5 E-5) 


425 ± 110 


58 


49-8 


4.9 E-5 


283 ± 30 


59 


49-9 


5.4 E-5 
(4.6 E-5 ; 6.2 E-5) 


558 ± 61 


71 


49-11 


6.0 E-5 
(5.5 E-5 ; 7.3 E-5) 


OU4 ± 84 


76 


49-12 


4.0 E-4 
(3.3 E-4 ; 4.8 E-4) 


463 + 155 


67 


49-13 


2.7 E-5 


275 ±63 


61 


49-14 


2.0 E-5 


529 ± 90 


72 


49-15 


1.8 E-5 
(1.6 E-5; 2.2 E-5) 


496 ± 62 


66 


49-16 


1.4 E-4 
(1.2 E-4; 1.8 E-4) 


513 ±61 



58 



BP 0 385 850 A2 



Produft 

Ha 

I'exemple 


oe 
code 


CA50-(M) 
et intervalle 
de confiance 


Difference de tension 
maximum d£velopp£e 
enmg 

(m±sem) 




49-17 


9.7 E-6 
(7.7 E-6 ; 1 .2 E-5) 


563 ± 55 


62 


49-18 


1.1 E-5 
(9.0 E-6; 1.4 E-5) 


608 ± 52 


63 


49-19 


1.4 E-5 
(1.0 E-5; 1.8 E-5) 


338 ± 38 


64 


49-20 


3.7 E-4 
(2.7 E-4 ; 5.1 E-4) 




69 


49-23 


1.9 E-5 
(1.6 E-5; 2.2 E-5) 




49 


8057-12 


1.1 E-5 
(6.0 E-5 ; 1.9 E-5) 


746 


50 


66-1 


2.0 E-4 


325 


51 


66-9 


1.4 E-5 


669 


52 


66-28 


2.0 E-5 
(1.2 E-5 ;3.6 E-5) 


258 ± 36 


134 


100-6 


6.5 E-5 
(4.9 E-5 ; 8.4 E-5) 


533 ± 89 


139 


100-5 


2.4 E-5 
(1.7 E-5; 3.5 E-5) 


670 ± 98 


141 


100-8 


8.2 E-5 
(6.7 E-5; 1.01 E-4) 


625 ± 69 


142 


100-10 


1.5 E-4 
(8 E-5 ; 3 E-4) 


455 ± 102 


143 


100-11 


1.4 E-4 
(9 E-5 ; 2.10 E-4) 


496 ± 82 
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5 


Prodult 
de 
I'exempJe 


VP 
de 
code 


CA50-(M) 
et Intervatle 
de conflance 


Difference de tension 
maximum d£ve!opp6e 
enmg 

(m±sem) 


10 


144 

* 


100-9 


4.3 E-5 
(3.5 E-5; 5.3 E-5) 


708 ± 89 




146 


100-16 


15 E-5 
(8.10 E-6; 2.19 E-5) 


518 ± 180 


15 


148 


100-18 


2.6 E-5 
(2.20 E-5 ; 2.80 E-5) 


337 ±77 




149 


100-20 


1.4 E-5 
(1.1 E-5; 1.9 E-5) 


378 ±68 


20 


152 


100-23 


1.3 E-5 
(9 E-7;1.8 E-5) 


443 ± 76 


25 


156 


100-27 


5.6 E-5 
(3.27 E-5 ; 7.9 E-5) 


490 ± 87 




157 


100-28 


5.8 E-5 
(3.97 E-5 ; 7.63 E-5) 


585 ± 81 


30 


158 


100-29 


3.7 E-5 
(2.8 E-5 ; 4.5 E-5) 


453 ± 52 


35 


160 


100-31 


3.9 E-5 
(3.56 E-5 ; 4.24 E-5) 


620 ± 73 



Activite anti-ulcere 

40 

Methode 

45 „ H° eS o!. 8 ^ 9 10 k 30 fatS m§les de souche 0FA (lffa Cred °)- P«sant 160-180 g. sont mis a la diete 
hydnque 24 h avant 1'administration orale du produit etudie. Trente minutes plus tard, un agent ulcerigene 
med,camenteux ou un agent necrosant (example : ethanol absolu) est administre par voie orale a des doses 

^ n ,r,r e t nt J 6S an,maUX tim0mS Une U,C§ration 9asiri ^ e ma *'™te. Les estomacs sont preleves. 
selon le test. respect.vement 6 et 1 h apres le dernier traitement. Les lesions gastriques sont alors evaluees 
so macroscopiquement (cotation et mesure de I'ampleur des ulceres). evaluees 

Expression des resultats 



55 



n^il! 0 " 1 expt '™ s . sous f0 „ rme de dose active 50 d eterminee graphiquement. Cette dose exprlme la dose 
necessaire pour reduce de 50 % les lesions ulcereuses observes chez les animaux temoins. 
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10 



R£sultats 


Produft de 


N° de 


activite anti-ulcere vis a vis d'un 


activite* anti-ulcere vis a vis d'un 


I'exemple 


code 


agent necrosant DA 50 Mg/Kg 


antf-inflammatoire non ste>oT dfen DA 50 






v.o. 


Mg/Kg v.o. 


* 123 


49-7 


11, 11 




128 


49-11 


4,5 


18.29 


124 


49-13 


4,5 




129 


49-15 


0,33 




130 


49-17 


0,48 


9.24 



TOXICOLOGIE 



Des etudes prelimtnaires de toxicity ont pu montrer que les doses Stales 50 determinees apres 
20 administration oraJe che2 le rat etaient superieures a 300 mg.kg-1, traduisant un index therapeutique 
interessant 



CONCLUSION 



En conclusion, les molecules d§cr»tes dans la presente demande possedent des proprietes inotropes 
positives;anti-agregantes plaquettaires et anti ulceres particulierement interessantes. 

La stimulation de la fonction myocardique induite par ces derives ainsi que la protection induite vis- 
30 a-vis des lesions ulc^rigenes peut etre utilisee avec interet et benefice dans le traitement de Pinsuffisance 
cardiaque et de P ulcere gastroduodenal, par voie orale sous forme de comprimes ou de gelules doses de 
150 a 500 mg ou, par voie parente>ale sous forme de preparations injectables dosees de 30 a 200 mg. 
L'invention couvre egalement un procede de preparation d'une composition pharmaceutique, caracteVi- 
♦ se en ce qu'il comprend Incorporation d'une quantity pharmaceutiquement efficace d'au moins un 
35 compose de formule (I) tel que precedemment definf. ou un de ses sels d'addition d'acide pharmacologi- 
quement acceptable, dans un excipient, vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

L'invention couvre egaJement un procede de traitement therapeutique d'un mammifere incluant un etre 
humain. caracterise en ce qu'on administre a ce mammifere une quantite theVapeutiquement efficace d'au 
moins un compose de formule (I) tel que precedemment defini. ou un de ses sels d'addition d'acide 
AO pharmacologiquement acceptable, eventuellement incorpore dans un excipient, vehicule ou support phar- 
maceutiquement acceptable. 

Selon une variante de realisation, ce procede* de traitement therapeutique consiste a un traitement des 
maladies cardiovascu lalres. 

Selon un autre mode de realisation particulier. ce procede de traitement concerne le traitement 
45 therapeutique des ulceres gastroduodenaux. 



Revendicatlons 

so 1 . Derives de benzimidazoles et d'azabenzimidazoles caracterises en ce qu'ils repondent a la formule : 
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FORMULE (I) 



et leurs formes tautomeres dans laquelle : 

-Y se trouve en position 4,5,6 ou 7 du noyau benzimidazole ou azabenzimidazole et represente un derive 
de Pimidazole. du benzimidazole. du triazole ou de i'imidazothiazole pouvant §tre ou non substitue par des 
groupements tels que : 

Halogene. CORs. ORs .SR 5 . COORs (Rs etant un atome d'hydrogene, un radical alkyfe inferieur), un radical 
alkyle inferieur substitue ou non par des groupements halogene, OR 5 . SRs .COORs, NHR 5 , NHCORs, CORs, 
Rs etant d§fini com me ci-dessus. 

-Z peut representor un cycle phenyle ou pyridyle lie au benzimidazole ou a Pazabenzimidazole directement 
ou indirectement par Pintermediaire d'un atome d'azote non substitue ou substitue par un radical alkyle 
inferieur en particulier Paniline ou Paminopyridine. Le cycle phenyle ou pyridyle peut etre ou non substitue 
notamment par un ou plusieurs radicaux alkyles inferieurs. un ou plusieurs atomes d'halogenes, un ou 
plusieurs groupements OR 5f SRs, SORs, NHCORs, NHRs (Rs etant defini comma ci-dessus), un heterocy- 
cle de 5 a 10 atomes comportant 1 a 3 h£tero<§ laments choisis parmi Pazote. Poxygene ou le soufre. 
Z peut encore representor un groupement OH, SH, SRs ou SOFU, Rs etant un alkyle inferieur, un alkenyle 
en C2-C 8 , en particulier un allyle ou un alkynyle en C2-C8, en particulier un propargyle. 
-Ri et R 2 represented simultanement ou non Patome d'hydrogene, Patome d'halogene ou un groupement 
CF 3 . NO2, NHR4, NHCOR*. OR4.SR* (FU repnSsentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur) 
ou un alkyle inferieur et peuvent se trouver en position 4,5,6,7 du benzimidazole ou de Pazabenzimidazole. 
-R 3 represente Patome d'hydrogene et peut representor un radical alkyle inferieur ou un groupement 
benzyle lorsque Z represente un groupement OH, SH. SR 6 ou SORs. 

-A, B, T, W peuvent representor un atome de carbone ou un h§tero element comme Pazote. 
ainsi que leurs sels d'addition d'acides avantageusement pharmacologiquement acceptables. 

2. Derives selon la revendication 1, caracterises en ce que Y est Pimidazole. 

3. Derives selon la revendication 1 ou 2, caracterises en ce que Z est le radical pyridyle, en particulier 
pyridyl-4. 

4. Derives selon la revendication 1 ou 2, caracterises en ce que Z est raminopyridine et en particulier 
Pamino-4 pyridine. 

5. Derives selon la revendication 1 ou 2, caracterises en ce que Z est le groupement OH. 

6. Derives selon la revendication 1 ou 2, caracterises en ce que Z est le groupement SH. 

7. Denves selon Tune des revendications 1 a 6, caracterises en ce que Ri est Phydrogene. 

8. Derives selon Pune quelconque des revendications 1 a 6, caracterises en ce que Ri est un radical 
alkyle inferieur en Ct-Cs, en particulier le methyle, de preference en position 6 ou 7. 

9. Denves selon Pune des revendications 1 a 6. caracterises en ce que Ri est Patome de chlore. 

10. DeYives selon Pune des revendications 1 a 6, caracterises en ce que Ri est le groupement 
trifluoromethyle. 

11. Derives selon Pune des revendications 1 a 10, caracterises en ce que R 2 est Patome d'hydrogene. 

12. Derives selon Pune des revendications 1 a 10. caracterises en ce que R2 est le radical methyle. 

13. Derives selon Pune des revendications 1 a 12, caracterises en ce que R 3 est le radical isopropyle 
lorsque Z est le groupement OH ou SH. 

14. Derives selon Pune des revendications 1 a 13, caracterises en ce que W est Patome d'azote. 

15. Derives selon Pune des revendications 1 a 14, caracterises en ce que B et W sont des atomes 
d'azote. 

16. Derives selon !es revendications 1, 2, 3. 8, 11 et 13 a 15, caracterises en ce que Ri est un radical 
alkyle inferieur, en particulier le methyle, en position 7, R 2 est Patome d'hydrogene. Y est un radical 
imidazolyle et Z est un radical pyridyl-4. 

17. Derives selon Pune quelconque des revendications 1 a 16 caracterises en ce qu'ils sont choisis 
parmi !es produits de formule : 
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19. Proc^des de preparation des composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 
a 18 caracterises en ce qu'ils sont prepays par reaction de Puree, de la thiour^e, du sulfure de carbone, 
d'un aldehyde benzenique ou pyridinique suivi d'une oxydation, d'un chiorure d'acide benzenique ou 
pyridlnique, d'un acide benzoTque ou pyridinique, d'un nitrile benzenique ou pyridinique, d'un dithiocarba- 
mate benzenique ou pyridinique, d'un isothiocyanate benzenique ou pyridinique ou d'un imidodithiocarbo- 
nate benzenique ou pyridinique sur des composes diamines de formule (II) : 




FORMULE (II) 



dans laqueile 

Ri et R2 represented simultanement ou non I'atome d'hydrogene I'atome d'haJogene ou un groupement 
CF 3 , N0 2 , NHR 4 , NHCOR*, OFU.SR* (R* repr^sentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur) 
ou un alkyfe inferieur. 

R3 represente I'atome d'hydrogene, un alkyle inferieur ou un groupement benzyle. 

Y represente un derive de rimidazoie,du benzimidazole.du triazole ou de rimidazothiazole pouvant etre ou 
non substitue par des groupements : 

HaJogene, CORs, ORs, SRs, COOR 5 (Rs etant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur), un 
radical alkyle inferieur substituS ou non par des groupements halogenes, ORs, SRs, COOR 5 , NHR 5 , 
NHCORs, CORs, R5 etant defini comme ci-dessus. 

20. Intermediates de synthese de formule (II) tels que definis a la revendication 19 utiles pour la 
preparation des composes (I) correspondants tels que definis a Tune quelconque des revendications 1 a 18. 

21 . Proc£d6 de preparation d'une composition pharmaceutique, caracterise en ce qu'on incorpore une 
quantity the>apeutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I) tel que pr6cedemment defini, a 
Tune des revendications 1 a 18, ainsi qu'eventuellement ses sels d'addition d'acides pharmacologiquement 
acceptables. dans un excipient, vehicule ou support pharfnaceutiquement acceptable. 

22 . Proc^de de preparation selon la revendication 21 caracteris§ en ce qu'on prepare une composition 
pharmaceutique a activity cardiovasculaire. cardiotonique, vasodilatatrice, anti-hypertensive et anti-agr6gan- 
te plaquettaire ou anti-s^cr^toire ou anti-ulcere. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant: ES . 

1. Procede* de preparation de derives de benzimidazoles et d'azabenzimidazoles caracterise en ce 
qu'on prepare les derives repondant a la formule : 
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FORMULE (I) 



et leurs formes tautomeres dans iaquelle : 

-Y se trouve en position 4,5,6 ou 7 du noyau benzimidazole ou azabenzimidazole et represente un derive 
de rimidazole, du benzimidazole, du triazole ou de I'imidazothiazole pouvant §tre ou non substitue par des 
groupements tels que : 

Halogene, COR 5 , OR 5 . SR 5 , COOR 5 (R 5 etant un atome d'hydrogene. un radical alkyle inferieur). un 
radical alkyie inferieur substitue ou non par des groupements halogene. OR 5 . SRs.COORs, NHR 5 , NHCOR 5 , 
CORs, Rs etant defini comme cr-dessus. 

-Z peut representor un cycle phenyle ou pyridyle He au benzimidazole ou a I'azabenzimidazole directement 
ou indirectement par I'intermediaire d'un atome d'azote non substitue ou substitue par un radical alkyle 
inferieur en particulier I'aniiine ou I'aminopyridine. Le cycle phenyle ou pyridyle peut etre ou non substitue 
notamment par un ou plusieurs radicaux alkyles inferieurs, un ou piusieurs atomes d'haiogenes, un ou 
plusieurs groupements OR 5 , SR 5 . SOR 5 , NHCOR5, NHR 5 (R 5 etant defini comme ci-dessus). un hSterocy- 
cle de 5 a 10 atomes comportant 1 a 3 heteroelements choisis parmi I'azote, I'oxygene ou le soufre, 
Z peut encore representor un groupement OH, SH, SR 6 ou SOR 6 . R 6 etant un alkyle inferieur, un alkenyle 
en C 2 -Cs. en particulier un aJlyle ou un alkynyle en C2-C8, en particulier un propargyle. 
-Ri et R 2 representent simurtanement ou non I'atome d'hydrogene, I'atome d'halogene ou un groupement 
CF 3 , N0 2 . NHR*. NHCOR*. OR*,SR* (R* representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur) 
ou un alkyle inferieur et peuvent se trouver en position 4,5,6,7 du benzimidazole ou de I'azabenzimidazole. 
-R3 represente I'atome d'hydrogene et peut representor un radical alkyle inferieur ou un groupement 
benzyle lorsque Z represente un groupement OH, SH, SRg ou SORs. 

-A, B, T, W peuvent repnisenter un atome de carbone ou un hetero element comme I'azote. 
ainsi que leurs sels d'addition d'acides avantageusement pharmacologiquement acceptables. 

2. ProcSde selon la revendication 1 , caracterise en ce qu'on prepare les composes dans lesquels Y est 
rimidazole. 

3. Procede selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce qu'on prepare les composes dans lesquels 
Z est le radical pyridyle, en particvulier pyridyM. 

4. Procede selon la revendication 1 ou 2, caracterise* en ce qu'on prepare les composes dans lesquels 
Z est Paminopyridine et en particulier l'amino-4 pyridine. 

5. Procede* selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce qu'on prepare les composes dans lesquels 
Z est le groupement OH. 

6. Procede selon la revendication 1 ou 2. caracterise en ce qu'on prepare les composes dans lesquels 
Z est le groupement SH. 

7. Precede" selon Tune des revendications V a 6, caracterise en ce qu'on prepare les composes dans 
lesquels Ri est I'hydrogene. 

8. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en ce qu'on prepare les 
composes dans lesquels Ri est un radical alkyle inferieure en Ct-C 6 . en particulier le methyle, de 
preference en position 6 ou 7. 

9. Procede selon I'une des revendications 1 a 6, caracterise en ce qu'on prepare les composes dans 
lesquels Ri est I'atome de chlore. 

10. Procede selon I'une des revendications 1 a 6, caracterise en ce qu'on prepare les composes dans 
lesquels Ri est le groupement trifluoromethyle. 

11. Procede selon I'une des revendications 1 a 10, caracterise en ce qu'on prepare les composes dans 
lesquels R2 est I'atome d'hydrogene. 

12. Procdde* selon I'une des revendications 1 a 10, caracterise en ce qu'on prepare les composes dans 
lesquels R 2 est le radical ntethyle. 

13. Procede selon I'une des revendications 1 a 12, caracterise en ce qu'on prepare les composes dans 
lesquels R3 est le radical isopropyle lorsque Z est le groupement OH ou SH. 

14. Procede selon I'une des revendications 1 a 13, caracterise en ce qu'on prepare les composes dans 
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iesquels W est I'atome d'azote. 

15. ProcSde selon I'une des revendications 1 a 14, caracterise en ce qu'on prepare les composes dans 
Iesquels B et W sont des atomes d'azote. 

16. Procdde* selon I'une des revendications 1, 2. 3, 8, 11 et 13 a 15, caracterise* en ce qu'on prepare les 
composes dans Iesquels Ri est un radical aikyte inferieur, en particulier le methyle, en position 7, R2 est 
I'atome d'hydrogene, Y est un radical imidazolye et Z est un radical pyridyh4. 

17. Precede* selon I'une quelconque des revendications 1 a 16, caracteVise* en ce qu'on prepare les 
produits de formule : 




18. Precede* de preparation d'un nouveau derive de benzimidazole, caracterise* en ce qu'on prepare le 
compose* de formule chirntque d6ve!opp£e suivante : 
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19. Procede selon Tune queiconque des revendications 1 a 18, caracterise en ce qu'on prepare ledit 
compose par reaction de Puree, de la thiouree, du sulfure de carbone, d'un aldehyde benzenique ou 
pyridinique suivi d'une oxydation. d'un chlorure d'acide benzenique ou pyridinique, d'un acide benzoKjue 
ou pyridinique, d'un nitrile benzenique ou pyridinique. d'un dithiocarbamate benzenique ou pyridinique, d'un 
isothiocyanate benzenique ou pyridinique ou d'un imidodithiocarbonate benzenique ou pyridinique sur des 
composes diamines de formule (II) : 



Rt et R 2 represented simultan^ment ou non I'atome d'hydrogene I'atome d'halogene ou un groupement 
CF 3 , N0 2 , NHFU. NHCOR*. OR^.SR* (Ra representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur) 
ou un alkyle inferieur. 

R3 represente I'atome d'hydrogene, un alkyle inferieur ou un groupement benzyle. 

Y represente un derive de I'imidazole.du benzimidazole,du triazole ou de I'imidazothiazole pouvant §tre ou 
non substrtue par des groupements : 

Halogene, COR 5 , OR s , SR S , COOR s (Rs etant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur), un 
radical alkyle inferieur substitue ou non par des groupements halogenes, OR 5 . SRs. COOR 5 , NHR 5 , 
NHCORs, CORs. Rs etant detinl comme ci-dessus. 

20. ProcSde de preparation d'une composition pharmaceutique, caracterise en ce qu'on incorpore une 
quantite therapeutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I) tel que precSdemment defini. a 
Tune des revendications 1 a 18, ainsi qu'eventuellement ses sels d'addition d'acides pharmacologiquement 
acceptables, dans un excipient, v^hicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

21. Procede de preparation selon la revendication 20 caracterise en ce qu'on prepare une composition 
pharmaceutique a activite cardiovasculaire, cardiotonique, vasodilatatrice. anti-hypertensive et anti-agregan- 
te plaquettaire ou anti-secretoire ou anti-ulcere. 




FORMULE (II) 



dans iaqueile 
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